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Phosphorverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und thre Verwendung.
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worin R' und R? unabhingig voneinander Wasserstoff oder
Niederalkyl, R® Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Carba-
moyl oder freies oder geschiitztes Carboxy, R* Wasserstoff
oder einen aliphatischen, aromatischen, aromatisch-
aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest, W Wasserstoff
und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyi-, 2-Hydroxy-ethyl-, oder
Hydroxymethyl-Gruppe, in der mindestens eine Hydroxy-
gruppe mit einer aliphatischen Cg_3—Carbonsaure verestert
oder mit einem aliphatischen Cg.35~Alkohol verethert ist, und
in der die andere Hydroxygruppe, falls vorhanden, frei, mit
einer aliphatischen C,_z;~Carbonsdure verestert oder mit
einem aliphatischen C,_3;~ Alkohol verethert ist, oder W
Hydroxymethyl oder eine Hydroxymethylgruppe, die mit
einer aliphatischen Cg 3o—Carbonsdure verestert oder mit
einem aliphatischen Cs_ss~Alkohol verethert ist und Z eine
Hydroxymethylgruppe, die mit einer aliphatischen Cg 30—

Carbonséure verestert oder mit einem aliphatischen Cg 50—
Alkohol verethert ist, bedeuten, und deren Salze eignen sich

zur Prophylaxe une Therapie von Virusinfektionen bei Warm-
blatern.

Croydon Printing Company Ltd.
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Phosphorverbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und

ihre Verwendung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Kephalinderivaten der
Formel I,

1 3
R:)N-ﬁﬁ-CHz-O-E—O-EH (D)

R\}

worin R1 und R2 unabhidngig voneilnander Wasserstoff oder Niederalkyl,
R3 Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder freies oder
geschiitztes Carboxy, Ra Wasserstoff oder einen aliphatischen,
aromatischen, aromatisch~aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest,
W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,
oder Hydroxymethyl-Gruppe, in der mindestens eine Hydroxygruppe mit
einer aliphatischen 06_30—Carbons§ure verestert oder mit einem
aliphatisgchen 06_30—A1k0h01 verethert ist, und in der die andere
Hydroxygruppe, falls vorhanden, frei, mit einer aliphatischen 02"30-
Carbonséure verestert oder mit einem aliphatischen 01_30~Alkohol
verethert ist, oder W Hydroxymethyl oder eine Hydroxymethylgruppe,
die mit einer aliphatischen C6_3O-Carbonsﬁure verestert oder mit
einem aliphatischen 06_30-A1koh01 verethert ist und Z eine Hydroxy-
methylgruppe, die mit einer aliphatischen Cs_ao-Carbonsﬁure ver-
estertroder nit einem aliphatischen 06*30-Alkoh01 verethert ist,
bedeuten, und von Salzen dieser Verbindungen zur Prophylaxe und
Therapie von Virusinfektionen bel Warmbliitern einschliesslich des
Menschen sowie zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten fir

die Anwendung zur Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen bei
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Warmbliitern einschliesslich des Menschen oder als Zwischenprodukte
zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, die zur Prophylaxe

und Therapie von Virusinfektionen geeignet sind.

Die Erfindung betrifft auch eine Methode zur Prophylaxe und Therapie
von Virusinfektionen bei Warmbliitern einschliesslich des Menschén,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine antiviral wirksame Menge einer
Verbindung der Formel I oder eines pharmazeutisch verwendbaren

Salzes davon verabreicht.

Die Erfindung betrifft weiter neue pharmazeutische Priparate, die
als Wirkstoff, insbesondere als alleinigen Wirkstoff, eine solche
pharmazeutisch verwendbare Verbindung der Formel I oder ein pharma~
zeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbindung zusammen mit

einem pharmazeutischen Trdgermaterial enthalten.

Die Erfindung betrifft auch die Verbindungen der Formel I aus der
obengenannten Gruppe, deren Anwendung in einem Verfahren zur
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischem Korpers
nicht zum Stand der Technik gehort, und pharmazeutisch verwendbare
Salze dieser Verbindungen zur Anwendung in einem Verfahren zur
therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers,
pharmazeutische Prdparate, enthaltend diese Verbindungen und

Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die Erfindung betrifft ferner die neuen Verbindungen der Formel I
und Salze dieser Verbindungen, pharmazeutische Prdparate, enthaltend
eine solche Verbindung oder ein solches Salz als Wirkstoff, deren
Verwendung als Arzneimittel sowie Verfahren zur Herstellung dieser

Verbindungen und ihrer Salze.
Niederalkyl R1 und R2 ist insbesondere Methyl oder Ethyl.

Niederalkoxycarbonyl R3 ist insbesondere Methoxycarbonyl oder
Ethoxycarbonyl.
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Geschiitztes Carboxy R3 ist durch eine Carboxylschutzgruppe geschiitz-
tes Carboxy.

Schutzgruppen, ihre Einfiilhrung und Abspaltung sind beispielsweise
beschrieben in "Protective Groups in Orgaﬁic Chemistry", Plenum
Press, London, New York 1973,und in "Methoden der organischen
Chemie", Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg~Thieme-Verlag,
Stuttgart 1974 sowie in Theodora W. Greene, "Protective Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York 198l1. Charakteri-
stisch fiir Schutzgruppen ist, dass sie leicht, d.h. ohne dass
unerwiinschte Nebenreaktionen stattfinden, z.B. solvolytisch,

reduktiv, photolytisch oder auch unter physiologischen Bedingungen
abgpaltbar sind.

Carboxylgruppen sind iiblicherwelse in veresterter Form geschiitzt,
wobel solche Estergruppierungen unter schonenden Bedingungen leicht
spaltbar sind. In dileser Art geschiitzte Carboxylgruppen enthalten
als veresternde Gruppen in erster Linie in 1-Stellung verzweigte
oder in 1~ oder 2-Stellung geeignet substitulerte Niederalkyl-
gruppen. Bevorzugte, in veresterter Form vorliegende Carboxylgruppen
sind u.a. tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl,
Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwel Arylresten, wobei diese
gegebenenfalls z.B. durch Niederalkyl, wie tert.-Niederalkyl, z.B.
tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B.
Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubstitulerte Phenylreste
darstellen, wie gegebenenfalls, z.B. wie oben erwzZhnt, substituier-
tes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Methoxybenzyloxycarbonyl, oder
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder gegebenenfalls, z.B. wie oben
erwahnt, substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenyl-
methoxycarbonyl oder Di-{4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl, 1-Nie-
deralkoxyniederalkoxycarbonyl, wie Methoxymethoxycarbonyl, l1-Metho-
xyethoxycarbonyl oder 1-Ethoxymethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthionie~
deralkoxycarbonyl, wie l1-Methylthiomethoxycarbonyl oder 1-Ethylthio-
ethoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe gegebe-
nenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl

darstellt, z.B, Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl,
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z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bromethoxycarbonyl oder
2-Iodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)~ethoxycarbo-
nyl, worin die Substituenten unabh#@ngig voneinander je einen o
gegebenenfalls substituierten, z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Aryl, Halogen, und/oder Nitro substituierten, aliphatischen,
araliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser-A
stoffrest, wie enteprechendes, gegebenenfalls substituiertes
Niederalkyl, Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten,
z.B. 2-Triniederalkylsilylethoxycarbonyl, 2-Trimethylsilylethoxy-
carbonyl oder 2-(Di-n-butyl-methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder
2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie 2-Triphenylsilylethoxycarbonyl.

Die oben und im folgenden erwdhnten organischen Silylreste enthalten
vorzugsweise Niederalkyl, insbesondere Methyl, als Substituenten der
Silizium—Atome. Entsprechende Silylgruppen sind in erster Linie
Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl, ferner Dimethyl-
tert.~butyl-silyl,

Bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppen sind tert.-Niederalkoxy-
carbonyl, wie tert.-Butoxycarbonyl, und in erster Linie gegebenen-
falls, z.B. wie oben erwdhnt, substituiertes Benzyloxycarbonyl, wie
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, vor allem
2-(Trimethylsilyl)=-ethoxycarbonyl. »

Ein aliphatischer, aromatischer, aromatisch—~aliphatischer oder
cycloaliphatischer Rest R4 ist insbesondere eine Phosphorsidure-
schutzgruppe, z.B. Niederalkyl, wie insbesondere Methyl, gegebenen-
falls substituiertes Phenyl, z.B. 2-Chlor-phenyl oder im Phenylteil
gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkyl, wie insbesondere
Benzyl oder 4-Nitro-benzyl.

Ein cycloaliphatischer Rest R4 ist insbesondere auch unsubstituier-
tes oder z.B. durch Niederalkyl, Hydroxy oder Niederalkanoyloxy, wie
Acetoxy, substitulertes Cycloalkyl mit 5 oder 6 C-Atomen, z.B.
2,3,4,5,6-Pentahydroxy-cyclohexyl, wie 1-Desoxy-myo—-inosityl, oder
2,3,4,5,6~Pentaacetoxy~cyclohexyl.
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Eine aliphatische 06_30-Catbons§ure hat vorzugswelse elne gerade
Anzahl von C-Atomen, in erster Linie 12-24, vor allem 16-24,
hauptsdchlich 16-22, C-Atome, ist verzweigt oder vorzugsweise
geradkettig und ist insbesondere eine substituierfe oder vorzugs-
weise unsubstituierte Alkan~ oder Alkenszure, wobel letztere 1-3
isolierte Doppelbindungen enthalten kann, z.B. elne in der Natur
vorkommende FettsZure, wie insbesondere Palmitin-, Oel- oder
Stearinsiure, oder auch Linol- oder Linolensdure. Daneben seien als
Beispiele fir eine aliphatisqhe C6_30-Carbons§ure Caprin-, Laurin-~,

Nervon- oder Lignocerinsiure genannt.

Ein aliphatischer CG_BO—Alkohol hat vorzusweise eine gerade Anzahl
von C-Atomen, in erster Linie 12-24, vor allem 16-24, hauptsidchlich
16-22, C-Atome, ist verzweigt oder vorzugswelse geradkettig und ist
insbesondere ein substituiertes oder unsubstitulertes Alkanol oder
Alkenol, wobei als Substituenten z.B. Hydroxy, Amino, Alkanoylamino

oder Alkenoylamino genannt seien.

Die bel der Definition des Restes Z genannte aliphatische 02_30-Car-
bonsdure ist insbesondere eine gegebenenfalls substituierte Alken-~
oder vorzugsweise Alkansdure, z.B. Essigsiure, Proplonsdure oder
Buttersiure oder eine der obengenannten aliphatischen C6_30—Carbon-

sduren.

Der bei der Definition des Restes Z genannte aliphatische 01_30-
Alkohol ist insbesondere ein substitulertes oder vorzugsweise
unsubstituiertes Alken- oder vorzugsweise Alkanol mit bis zu

30 C-Atomen, z.B. Methanol, Ethanol oder einer der obengenannten
aliphatischen 06_30-A1kohole.

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben

vorzugsweise folgende Bedeutungen:

Das Prifix "Nieder" bezeichnet Reste bis und mit 7, insbesondere bis
und mit 4, Kohlenstoffatomen.
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Substituenten von Phenyl sind insbesondere Niederalkyl, Halogen,
Niederalkoxy, Nitro oder Niederalkoxycarbonyl.

Niederalkyl ist z.B. n-Propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.Butyl,
tert.Butyl, ferner n-Pentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl, in erster Linie
aber Methyl, Ethyl oder Isopropyl. '

Halogen ist insbesondere Chlor oder Brom, ferner Fluor oder Iod.
Niederalkoxy ist insbesondere Methoxy oder Ethoxy.

Niederalkoxycarbonyl ist insbesondere Methoxycarbonyl oder Ethoxy-

carbonyl.

Die Verbindungen der Formel I, worin R4 Wasserstoff oder R3 Carboxy
bedeutet, konnen beil geeignetem pH-Wert als innere Salze, d.h. in
zwitterionischer Form, vorliegen.

\
Die Verbindungen der Formel I konnen, z.B. wenn sie mehr als eine
basische Gruppe enthalten, auch Sdureadditionssalze mit externen
Sduren, z.B. mit anorganischen Sduren, wie Minerals#duren, z.B.
SalzsHure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure, oder mit geeigneten
organischen Carbon- oder Sulfonsduren, z.B. Trifluoressig-, Essig-,
Malein-, Fumar-, Wein-, Zitronen-, Methansulfon- oder 4-Toluolsul-

fonsdure, sowie mit Aminosduren, wie Arginin und Lysin, bilden.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen, z.B. wenn sie mehr saure als
basische Gruppen enthalten, z.B. wenn R4 Wasserstoff und R3 Carboxy
bedeuten, Metall- oder Ammoniumsalze bilden, wie Alkalimetall- und
Erdalkalimetall-, z.B. Natrium=-, Kalium-, Magnesium- oder Calciunm~
salze, sowie Ammoniumsalze mit Ammoniak oder geeigneten organischen
Aminen, wobeil in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische,
cycloaliphatisch~aliphatische oder araliphatische primidre, sekundire
oder tertidre Mono-, Di- oder Polyamine, sowie heterocyclische Basen

fir die Salzbildung in Frage kommen, wie Niederalkylamine, z.B.
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Triethylamin, Hydroxyniederalkylamine, z.B. 2-Hydroxyethylamin,
Bis-(2-hydroxyethyl)~amin, 2-Hydroxy-ethyl-diethyl-amin oder
Tri-(2-hydroxyethyl)-amin, basische aliphatische Ester von Carbon-
sduren, z.B. 4-Aminobenzoesdure-2-diethylaminoethylester, Nieder-
alkylenamine, z.B.'l—Ethylpiperidin, Cycloalkylamine, z.B. Dicyclo-
hexylamin, oder Benzylamine, z.B. N,N'-Dibenzylethylendiamin, ferner
Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, Collidin oder Chinolin.

Zur Isolierung oder Reinigung konnen auch pharmazeutisch ungeeignete
Salze Verwendung finden. Zur therapeutischen Anwendung gelangen
jedoch nur die pharmazeutisch verwendbaren, nicht-toxischen Salze,

die deshalb bevorzugt werden.

Die neuen Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen eine Reihe

wertvoller pharmakologischer Eigenschaften auf.

Erfindungsgemiss wurde uberraschenderweise gefunden, dass die
obengenannten Phosphatidylverbindungen der Formel I und ihre pharma-
zeutisch verwendbaren Salze sowohl zur Prophylaxe als auch zur
Therapie von Virusinfektionen hervorragend geeignet sind, wie sich
z.B. aus Tierversuchen, wie sie im Beispielteil exemplifiziert sind,
ergibt. In diesen Tierversuchen werden Tiere, wie Miuse oder
Meerschweinchen, mit den verschiedensten Virusarten in einer Dosis,
die fiir alle oder die grosse Mehrzahl der unbehandelten (Kontroll)-
Tiere letal ist, z.B. LD80—90' infiziert und der Infektionsverlauf
bei den unbehandelten Kontrolltieren im Vergleich zu Tieren beobach-
tet, die vor, gleichzeitig mit oder nach der Infektion mit einer der

obengenannten Verbindungen oder einem Salz davon behandelt werden.

Dabei zeigt sich, dass ein prophylaktischer Effekt bei Verabreichung
der Verbindungen der Formel I schon mehrere Tage bis zu einigen,
z.B. vier, Wochen vor der Infektion, und ein therapeutischer Effekt
noch bei Verabreichung mehrere Tage, z.B. 1 Woche, nach der Infek-
tion, eintritt.
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Bemerkenswert ist auch das breite virale Spektrum, gegen das die

obengenannten Verbindungen wirksam sind.

Die Verbindungen der Formel I kSnnen insbesondere zur Prophylaxe und
Therapie von Krankheiten verwendet werden, die durch die nachstehend
niher bezeichneten Viren hervorgerufen werden [zur Nomenklatur vgl.
J.L.Melnick, Prog. med. Virol. 26, 214-232 (1980) und 28, 208-221
(1982)1]: '

DNA-Viren mit kubischer Symmetrie und nacktem Nukleokapsid, DNA-
Viren mit umhiilltem Virion sowle RNA-Viren mit kubischer und solche
‘mit helikaler Symmetrie des Kapsids.

Bevorzugterwveise verwendet man die Verbindungen der Formel I im
Falle von DNA-Viren mit umhiilltem Virion und kubischer Symmetrie des
Kapsids, im Falle von RNA-Viren mit kubischer Symmetrie des Kapsids
und nacktem Virion und im Faslle von RNA-Viren mit helikaler Symme-
trie des Kapsids, in denen die Nukleokapsidhiille bei der Oberfld-
chenmembran gelegen ist, aber auch im Falle von Adenoviridae,
Poxviridae und Coronaviridae, wie insbesondere menschlichen Corona-~

viren.

In erster Linie verwendet man die Verbindungen der Formel I im Falle
von Herpesviridae, Picornaviridae und Myxoviren, aber auch im Falle
von Mastadenoviren, wie insbesondere menschlichen Adenoviren, im
Falle von Chordopoxvirinae, wie hauptsidchlich Orthopoxviren, wie
insbesondere z.B. Vacciniaviren, im Falle von Reoviridae, vornehm-
lich (insbesondere menschlichen) Rotaviren, sowie im Falle von
Caliciviridae und Rhabdoviridae, wile in erster Linle Vesiculoviren

des Menschen sowie von Pferden, Rindern und Schweinen.

Hauptsichlich verwendet man die Verbindungen der Formel I im Falle
von Alphaherpesvirinae, wie Varicellaviren, z.B. menschlichen
Varicella~Zoster Viren, Rhinoviren, Cardioviren und Orthomyxoviri-
dae, aber auch im Falle von Betaherpesvirinae, wie insbesondere

menschlichen Cytomegaloviren, im Falle von Aphthoviren, in erster
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Linie Apthoviren von Paarhufern, wie hauptsidchlich von Rindern,
sowie im Falle von Paramyxoviridae, wie in erster Linie Pneumoviren,
z.B. respiratorischen Syncitialviren des Menschen, und wie daneben
Morbilliviren oder Paramyxoviren, wie Parainfluenzaviren, z.B. _
menschlichen Parainfluenzaviren, einschliesslich der Sendaiviren

sowle im Falle von Arboviren oder Vesiculoviren, z.B. Vesicular
stomatitis Viren.

In allererster Linie verwendet man die Verbindungen der Formel I im
Falle von Simplexviren, z.B. menschlichen Herpes simplex Viren der

Typen 1 und 2, im Falle von menschlichen Encephalomyocarditisviren,
im Falle von Influenzaviren, wie hauptsdchlich Influenza A und

Influenza B Viren und ganz besonders im Falle der in den Beispielen

genannten Viren.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen erfindungsgemdss verwendet
werden, indem man sie enteral oder parenteral, in erster Linie
zusammen mit geeigneten Hilfs~ oder Tragerstoffen, appliziert.
Bevorzugterweise appliziert man sie auf die Schleimhaut, z.B.
intranasal, rektal, vaginal oder auf die Bindehaut des Auges, oder
oral. Der antivirale Effekt tritt jedoch auch bei Applikation auf
anderen Wegen, z.B. subkutan, intravends, intramuskuldr oder bei

Applikation auf die normale Haut ein.

Die Dosierung des Wirkstoffes hdngt u.a. von der Warmbliiterspezies,
der Abwehrlage des Organismus, der Applikationsweise und der Art des
Virus ab. Die Dosis~Wirkungsbeziehung ist relativ schwach ausge-
prigt.

Zur Vorbeugung appliziert man eine einmalige Dosis von etwa 0,01 mg
bis etwa 25 mg, vorzugsweise 0,05 bis 7 mg, z.B. 0,5 mg, Wirkstoff

an einen Warmbliiter von etwa 70 kg Korpergewicht, z.B. den Menschen.
Die prophylaktische Wirkung dieser Dosis erstreckt sich iiber mehrere
Wochen. Bel Bedarf, z.B. in Zeiten erhGhter Ansteckungsgefahr, kann

man die Verabreichung dieser Dosis wiederholen.
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Die therapeutische Dosis fiir Warmbliiter von etwa 70 kg Kdrpergewicht
liegt zwischen 0,1 mg und 50 mg, vorzugsweise zwischen 1 und 10 mg,
z.B. bei 5 mg, insbesondere bei oraler Applikation. Die Doaierung
bei topischer, insbesondere intranasaler Applikation, liegt bis zum
Faktor 10 niedriger. Bei Bedarf kann man die Verabreichung der
Verbindungen der Formel I bis zum Elntritt einer Besserung der -
Erkrankung wiederholen. Oft geniigt jedoch eine einmalige Appli-
kation.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von Verbindungen
der Formel I, worin R1 und R2 unabhdngig voneinander Wasserstoff
oder C1_2-Alkyl, R3 Wasserstoff, Carboxy oder Benzyloxycarbonyl, Rﬁ
Wasserstoff, Benzyl, 2-Amino-ethyl, 2,3-Dihydroxy-propyl, Trimethyl~-
silyl, 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-cyclohexyl oder 2-Hydroxy-3-glycyloxy-
propyl, W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyethyl- oder 2-Hydroxy-
ethylgrupe, in der jeweils die 2-Hydroxygruppe mit einer geradketti-
“gen Alkansdure mit 6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit
einer geradkettigen, Clg-Alkensﬁure mit 1-3 Doppelbindungen ver- -
estert oder mit einem geradkettigen Alkanol mit 6, 8, 16 oder 18
C-Atomen verethert ist und in der die l-Hydroxygruppe, falls
vorhanden, entweder frei oder mit einer geradkettigen AlkanszZure mit
6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit einer geradkettigen
ClS-Alkensﬁure mit 1-2 Doppelbindungen verestert oderrmit einem
geradkettigen Alkanol mit 1, 6, 8, 16 oder 18 C-Atomen verethert
ist, oder W Hydroxymethyl oder Palmitoyloxymethyl und Z Palmitoyl-
oxymethyl bedeuten, und von pharmazeutisch verwendbaren Salzen
dieser Verbindungen zur Prophylaxe und Theraplie von Virusinfektionen

bei Warmbliitern, wie insbesondere beim Menschen.

Besonders betrifft die Erfindung die Verwendung der Verbindungen der
Formel I, worin R3 Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl oder Carboxy
und R4 Wasserstoff bedeuten, und ihrer pharmazeutisch verwendbaren

Salze zur Prophylaxe und Therapie von Virusinfektionen.
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Hauptsdchlich betrifft die Erfindung die Verwendung von Verbindungen
der Formel I, worin R; und R2 Wasserstoff, R3 Wasserstoff oder
Carboxy, R4 Wasserstoff, W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-
ethylgruppe, in der die 2-Hydroxygruppe mit einer geradkettigen
Cla_la-Alkansﬁure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer
geradkettigen, einfach ungesdttigten CIS-Alkensﬁure verestert oder
mit einem geradkettigen Alkanol mit 16 oder 18 C-Atomen verethert
ist und in der die l1-Hydroxygruppe entweder frel oder mit einer
geradkettigen C14_18-A1kans§ure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder
mit einer geradkettigen, einfach ungesdttigten Cls-Alkensﬁure ver-
estert oder mit einem geradkettigen Alkanol mit 1, 16 oder 18
C-Atomen verethert ist, bedeuten, und ihrer pharmazeutisch verwend-

baren Salze.

Bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Formel I, worin W
Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-~ethylgruppe, in der die
2-Hydroxygruppe mit einer geradkettigen Cla_ls-Alkansaure mit
gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer geradkettigen, einfach
ungesattigten C18~Alkens§ure verestert ist und in der die l-Hydroxy-
gruppe entweder frei oder mit einer geradkettigen 014_18-A1kans§ure
mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer geradkettigen, ein-
fach ungesdttigten Cls-Alkensﬁure verestert ist, bedeuten, und ihrer

pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der

Formel I, worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyethylgruppe,
in der die beiden Hydroxygruppen mit einer geradkettigen 014-18—
Alkansdure mit gerader Anzahl ven C-Atomen oder mit einer gerad-
kettigen, einfach ungesdttigten C18-Alkens§ure verestert sind,oder W
und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer geradkettigen
C14_18—Alkans§ure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer
geradkettigen, einfach ungesdttigten C18-Alkens§ure verestert ist,

bedeuten, und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.
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Ganz besonders betrifft die Erfindung die Verwendung der in den
nachstehenden Tabellen 1 bis 3 sowle im Beispielteill aufgefiihrten

Verbindungen und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

'In den Tabellen 1 bis 3 werden folgende Abkiirzungen verwendet:

Abkiirzungen

Ara n~Eicosanoyl

Capri Caprinoyl (n-Decanoyl)

Capro Capronyl (n-Hexanoyl)

Capry Capryloyl (n-Octanoyl)

Ela- trans-9-Octadecenoyl

Laur Lauroyl

Lin Linoleoyl (9,12-Octadecadienoyl)
Linolen . Linolenoyl (9,12,15~Octadecatrienoyl)
Myr Myristoyl

Ole Oleoyl

Palm Palmitoyl

Stea Stearoyl
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Tabelle 1
R! 3 5
)—EH-CH z-o-g-o-cnz-gﬂ-cm-o-x‘ (11)
R? R*

R! R? R3 R* RS R®
H H H H 0-Capri Capri
H H H H 0-Capry Capry
H H H H 0-Capro Capro
H H H H O~Laur Laur
H H H H O-Myr Myr
H H H H 0-Palm Palm
H H H H 0-Stea Stea
H H H H O-Ara Ara
H H H H 0-Stea n-Ci¢H3s
H H H H O-Myr n-Ci¢Haz
H H H H O-~Laur n-CygHas
H H H H O-Stea n-CigHay
H H H H O-Myr n-CygH37
H H H H O-Laur n-CigH37
CHj H H H O-Laur Laur
CH; H H H O-Myr Myr
CHj H H H 0-Palm Palnm
CH; H H H O-Stea Stea
CH3 H H H O-Ara Ara
CH3; H H H O-n-CieHiaz n-CigHia;
CH; CHj H H O-Laur Laur
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Tabelle 1 (Fortsetzung)
R! R? R? iy R RS
CH3 CHj H H O-Myr Myr
CH; CHj H H 0~-Palm Palm
CHj CHj; H H 0~Stea Stea
CH3a CH3s H H O-Ara Ara
CH3 CHa H H O-n~Cy16H33 n-CieHasz
CH3s CHj H H 0-Palm Ole
H H H H OH Palm
CH; | CH; H H OH Palm
H H H H H Laur
H H H H H Myr
H H H. H H Palm
H H H H H Stea
H H H H H Ara
CH; H H H H Laur
CH3 H H H H Myr
CHj H H H H Palm
CH3 H H H H Stea
CHj H H H H Ara
CH3 CHs H H H Laur
CH3 CH; H H H Myr
CH3 CHj H H H Palm
CHs CH3 H H H Stea
CHa CHj H H H Ars
H H H H 0-n-CieH33 n—CieHas
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

R! R? R3 R RS R®

H H H H OCH; n-CjisHaa
CH; CH3; H H O-n-CgHy 7 n-CgH17
CH; CH3 H H 0-n-CgHi3 n-CgHy s
H H H H OH Laur

H H H H OH Myr

CHj C2Hg H H H Laur
CaoHs CzHs H H H Laur

CH3z CzHs H H H Myr
C2Hs | CoHs H H H Myr

CH; C2Hs H B H Palm
Cz2Hs C2Hs H H H Palm

H H H H 0-Ela Ela

H H H B 0-0le Palm

CHj; CH3 H H 0-0le Palm

CH; C2Hs H H O-Myr Myr

CH3 CzHs H H 0-Palm Palm
CH3 C2Hs H H 0-Stea Stea
C2Hs C2Hs H H O-Myr Myr

CHs C2Hs H H O-Palm Palm
CzHs C2Hs H H 0-Stea Stea

H H H H 0-Palm n-CygHaz
H H H H 0-Palm n-CygH37
H H COOH -CH2CH,~-CH2} 0O-Palm Palm
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

0174912

R! R? R? R R R®
H H H -Cﬂg-g ~CH20H 0-Palm Palm
H
H 51 H Si(CH3)3 0-Palm Palm

H 2,3,4,5,6~ S - -

Pentahydroxy- 0-Stea Stea
cyclohexyl

H H H Benzyl 0-Palm Palm

H-cn,0-8

H H H CHz~-CH-CH20-C-CH2-NHz| O-Stea Stea

H H COOH H 0-0le Ole

H H COOH H 0-Lin Lin

H H COOH H O-Myr Myr

H H COOH H 0-Capro Capro

H H COOH H O-Capri | Capri

H H COOH H O-Laur Laur

H H COCH H 0-Palm Palm

H H COOH H 0-Stea Stea

H H COOH H 0-Palm Ole

H H COOH H 0-Palm Lin

H H COOH H 0-Palm Linolen
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Tabelle 2
R! !&l’ Hy~OR?
>N- H-CHz~-0- ~CH (1I11)
R? R* H,~ORE
Rr! R? R R* R? Re
H H H H Palm Palm
CH3 H H H Palm Palm
CH; CHj H H Palm Palm
H H H H Palm H
H H H H H Palm
Tabelle 3
Rl 3
)-@H-CHZ-—O- 0=~CH»~CH2-0-R? (1IV)
R? R
R! R? R? R! R?
H H H H Laur
H H H H Myr
H H H H Palm
CH3 H H H Palm
CH; CHj H H Palm
H H H H Stea

Die Erfindung betrifft auch Kephalinderivate der Formel I,

R:EN-EE-CHZ-O—E—O_§H (1)

R‘t

worin R1 und R2 unabhinglg voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl,
R3 Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder freies oder
geschiitztes Carboxy, R4 Wasserstoff oder einen aliphatischen,
aromatischen, aromatisch-aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest,
W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,
oder Hydroxymethyl-Gruppe, in der mindestens eine Hydroxygruppe mit
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elner aliphatischen C —~Carbonsdure verestert oder mit einenm

6-30
6‘30-Alkohol verethert ist, und in der die andere

Hydroxygruppe, falls vorhanden, frei, mit einer aliphatischen

aliphatischen C

C2_30—Carbone§ure verestert oder mit einem aliphatischen 01_30-
Alkohol verethert ist, oder W Hydroxymethyl oder eine Hydroxymethyl-
gruppe, die mit einer aliphatischen C6_30-Carbons§ure verestert oder-

mit einem aliphatischen C ~Alkohol verethert ist, und Z eine

Hydroxymethylgruppe, die zizoeiner aliphatischen 06_30—Carbon8§ure
verestert oder mit einem aliphatischen 06_30-Alkohol verethert ist,
bedeuten, wobel R1 von Wasserstoff und C1_2-Alky1, oder Rz von
Wasserstoff und C1_2~Alkyi, oder R3 von Wasserstoff, Carboxy und
Benzyloxycarbonyl, oder R° von Wasserstoff, Benzyl, 2-Amino-ethyl,
2,3-Dihydroxy-propyl, Trimethylsilyl, 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-cyclo~
hexyl und 2-Hydroxy-3-glycyloxy-propyl, oder, falls W fiir Wasser-
stoff steht, Z von einer 1,2-Dihydroxyethyl- und 2-Hydroxy-ethyl-
gruppe, in der jeweils die 2-Hydroxygruppe mit elner geradkettigen
Alkansiure mit 6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit einer
geradkettigen C18—A1kens§ure mit 1-3 Doppelbindungen verestert oder
mit einem geradkettigen Alkanol mit 6, 8, 16 oder 18 C-Atomen ver-
ethert ist und in der die l-Hydroxygruppe, falls vorhanden, entweder
frei oder mit einer geradkettigen Alkansdure mit 6, 10, 12, 14, 16,
18 oder 20 C-Atomen oder mit einer geradkettigen C18—Alkens§ure mit
1-2 Doppelbindungen verestert oder mit einem geradket;igen Alkanol
mit 1, 6, 8, 16 oder 18 C-Atomen verethert ist, oder, falls W nicht
fiir Wasserstoff steht, W von Palmitoyloxymethyl und Hydroxymethyl,
oder, falls W nicht fiir Wasserstoff steht, Z von Palmitoyloxymethyl

verschieden ist, und Salze dleser Verbindungen.

Insbesondere betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin
Rl und RZ unabhdngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl, R3
Wasserstoff, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, R4 Wasserstoff und W
und Z je mit einer geradkettigen CG_zz-Alkansﬁure, die von
Palmitinsdure verschieden ist, oder mit einer geradkettigen 018-
Alkensdure mit 1-3 Doppelbindungen verestertes Hydroxymethyl be~

deuten, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze.
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worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, oder
mit einem reaktionsfihigen Derivat davon umsetzt und, wenn erforder-

lich, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

c) eine Verbindung der Formel VIII,

Rl 3 : i
>N—§H—CH:- o-p- OH  (VIII)
R? R*

worin n die untengenannte Bedeutung hat, und die iibrigen Substituen-
ten die obengenannten Bedeutungen haben, wobeil in einer Verbindung
der Formel VIII vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an
der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschiitzter
Form vorliegen, oder ein reaktionsfihiges Derivat davon mit einer
Verbindung der Formel IX,

o

worin m fir 1 steht, wenn im Reaktionspartner der Formel VIII n fiir
0 steht, oder worin m fiir 0 steht, wenn n fiir 1 steht, und die
iibrigen Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in
einer Verbindung der Formel IX vorhandene funktionelle Gruppen mit
Ausnahme der an der Reaktion teilnehﬁenden Gruppe erforderlichen~-
falls in geschiitzter Form vorliegen, oder mit einem reaktionsfizhigen
Derivat davon umsetzt und, wenn erforderlich, vorhandene Schutzgrup-

pen abspaltet, oder

d) eine Verbindung der Formel X,

Z:\;N—?IS-I—CHZ-O—E-O-;H (X)

Rll..

worin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei
in einer Verbindung der Formel X vorhandene funktionelle Gruppen mit

Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen-
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Hauptsdchlich betrifft die Erfindung die letztgenannten Verbindungen
der Formel I, worin R2 von Methyl verschiedenes Niederalkyl und/oder
R3 Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeuten, und die iibrigen
Substituenten die im vorangehenden Abschnitt genannten Bedeutungen

haben, und ihre pharmazeutisch verwendbaren Sal:ze.

Dié Kephalindefivate der Formel I und ihre Salze werden nach an sich

bekannten Methoden hergestellt. Sie werden z.B. erhalten, indem man

a) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin mindestens

einer der Reste R; und R2 Niederalkyl bedeutet, eine Verbindung der
Formel V,

RIO

)-ﬁx-cnz-o-g- gﬂ (v)

: Rl 1 R

worin mindestens einer der Reste Rlo und R11 fir Wasserstoff steht

10 und Rll Wasserstoff oder Niederalkyl

bedeutet, und die iibrigen Substituenten die obengenannten Bedeutun-

und der andere der Reste R

gen haben, wobel in einer Verbindung der Formel V vorhandene
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden
Gruppe erforderlichenfalls in geschiitzter Form vorliegen, alkyliert,

und, wenn erforderlich, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

b) eine Verbindung der Formel VI,

R :
X-EH-CH2-0-§~O—§H (V1)

R'i

worin X fir eine nucleophile Abgangsgruppe steht, und die {ibrigen
Substituenten die obengenannten Bedeutungen haben, wobei in einer
Verbindung der Formel VI vorhandene funktionelle Gruppen mit

Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichen-

falls in geschiitzter Form vorliegen, mit einer Verbindung der
Formel VII,

>N - H (VII)
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falls in geschiitzter Form vorliegen, oder ein Tautomeres einer
Verbindung der Formel X mit einem Oxidationsmittel oxidiert und,
wenn erforderlich, vorhandene Schutzgruppen abspaltet, oder

e) eine Verbindung der Formel XI,

>N'§;'Cﬂz-6;§:?_gﬂ oy BT

worin R12 Halogen bedeutet, und die iibrigen Substituenten die

Rl

obengenannten Bedeutungen haben, wobeil in einer Verbindung der
Formel XI vorhandene funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der
Reaktion teilnehmenden Gruppe erforderlichenfalls in geschiitzter
Form vorliegen, hydrolysiert und, wenn erforderlich, vorhandene

Schutzgruppen abspaltet, oder

f) eine Verbindung der Formel XII,

Rl §3 1
N )v- H—CHz-O—g;{?-gl'i )

wvorin W' Wasserstoff und Z' 1,2-Dihydroxy-ethyl, 2-Hydroxy-ethyl,
Hydroxymethyl oder 1,2-Dihydroxy-ethyl, worin eine der beiden
Hydroxygruppen wie oben beschrieben verestert oder verethert ist
oder mindestens einer der Reste W' und Z' freles Hydroxymethyl und
der andere der Reste W' und Z' freies Hydroxymethyl oder Hydroxyme-
thyl, das wie oben beschrieben verestert oder verethert ist,
bedeuten, und die iibrigen Substituenten die obengenannten Bedeutun-
gen haben, wobel in einer Verbindung der Formel XII vorhandene
funktionelle Gruppen mit Ausnahme der an der Reaktion teilnehmenden
Gruppe erforderlichenfalls in geschiitzter Form vorliegen, oder ein
reaktionsfdhiges Derivat davon mit einer aliphatischen CarbonsZure
oder einem réaktionsfﬁhigen Derivat davon verestert oder mit einem
aliphatischen Alkohol oder einem reaktionsfdhigen Derivat davon

verethert und, wenn erforderlich, vorhandene Schutzgruppen abspal-

tet, oder



o 0174912

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin W Wasser~
stoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethylgruppe bedeutet, worin die
2-Hydroxygruppe mit einer aliphatischen CG_BO-Carbonsﬁure verestert

ist, und Rl, Rz, R3 4

und R die obengenannten Bedeutungen haben, eine
Verbindung der Formel I, worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Di-
hydroxy-ethylgruppe bedeutet, worin die 2-Hydroxygruppe mit einer
aliphatischen C6_30-dé;boﬁs§ure und die 1~Hydroxygruppehhit'einer

aliphatischen 02_30-Carbons§ure verestert ist, und R;, R?, R3 und

4

R’ die obengenannten Bedeutungen haben, mit einem Enzym umsetzt,

das die l-Acylgruppe regioselektiv abspaltet, oder

h) in einer Verbindung der Formel I, worin die Substituenten die
obengenannten Bedeutungen haben, wobel in einer Verbindung der
Formel 1 mindestens eine funktionelle Gruppe durch eine leicht
abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt sein muss, die Schutzgruppe(n)’
abspaltet

und nach Ausfithrung einer der obengenannten Verfahrensvarianten a-h)
zur Herstellung eines Salzes erforderlichenfalls eine Verbindung der
Formel I in ein Salz iiberfilhrt oder zur Ueberfiihrung einer Verbin-
dung der Formel I oder eines Salzes davon in eine andere Verbindung
der Formel I oder in ein Salz davon eine im Rest R3 enthaltene

Cafbbxylgruppe verestert oder amldiert.

Die obengenannten Verfahrenmsvarianten werden im folgenden niher

erliutert:

Allgemeines:

Funktionelle Gruppen, die erforderlichenfalls geschiitzt sind, sind
in erster Linie Carboxy, Hydroxy, Amino und/oder die Phosphorsiure-
gruppe. S

Carboxylschutzgruppen sind z.B. die obengenannten.
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Bydroxyschutzgruppen sind z.B. Acylreste, wie gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen, substituiertes Niederalkanoyl, wie 2,2-Dichloracetyl,
oder Acylreste von Kohlenszd8urehalbestern, insbesondere tert.-Butyl-
oxycarbonyl, gegebenenfalls substitulertes Benzyloxycarbonyl, z.B.
4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder
2-Halogen-niederalkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl,
ferner Trityl oder Formyl, oder organische Silyl~ oder Stannylreste,
ferner leicht abspaltbare verethernde Gruppen, wie tert.-Nieder-
alkyl, z.B. tert.~Butyl, 2-oxa-oder 2-thia-aliphatische oder
~cycloaliphatische Kohlenwasserstoffreste, in erster Linie 1-Nieder-
alkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkylthio-niederalkyl, z.B. Methoxy-
methyl, l-Methoxy-ethyl, 1-Ethoxy-ethyl, Methylthiomethyl, l-Methyl-
thioethyl oder 1-Ethylthioethyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl
mit 5-6 Ringatomen, z.B. Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropyranyl
oder entsprechende Thiaanaloge, sowle gegebenenfalls substituiertes
1-Phenylniederalkyl, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl oder
Diphenylmethyl, wobei als Substituenten der Phenylreste z.B.
Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie Methoxy und/oder Nitro in

Frage kommen.

Die oben und im folgenden erwdhnten organischen Silyl- oder Stannyl-
reste enthalten vorzugswelse Niederalkyl, insbesondere Methyl, als
Substituenten der Silizium- oder Zinn-Atome. Entsprechende Silyl-
oder Stannylgruppen sind in erster Linie Triniederalkylsilyl,
insbesondere Trimethylsilyl, ferner Dimethyl-tert.-butyl-silyl, oder
entsprechend substituiertes Stannyl, z.B. Tri-n-butylstannyl.
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Eine geschiitzte Aminogruppe kann z.B. in Form einer leicht spalt-
baren Acylamino-, Arylmethylamino-, verdtherten Mercaptoamino-,
2-Acyl-niederalk-l-en-yl-amino-, Silyl- oder Stannylaminogruppe oder
als Azidogruppe vorliegen.

In einer.entsprechenden Acylaminogruppe ist Acyl beisplelsweise der _.
Acylrest einer organischen Carbonsdure mit z.B. bis zu 18 Kohlen-
stoffatomen, insbesondere einer gegebenenfalls,z.B. durch Halogen
oder Aryl, substituierten Alkancarbonsdure oder gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten Benzoesdure,
oder eines Kohlensiurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispiels~
weise Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl oder Propionyl, Halogen-
niederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom—,
2-Iod-, 2,2,2-Trifluor~ oder 2,2,2-Trichloracetyl, gegebenenfalls,
z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Benzoyl,
z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, &4-Methoxybenzoyl oder 4-Nitrobenzoyl,
oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes verzweigtes oder in 1- oder
2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxycarbonyl, insbeson-.
dere tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl,
Arylmethoxycarbonyl mit einem oder zwel Arylresten, die vorzugsweise
gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert.-Nieder-
alkyl, wie tert.Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen,
z.B. Chlor, und/oder Nitro,mono~ oder polysubstituiertes Phenyl
darstellen, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycarbonyl,
z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder substituiertes Diphenylmethoxy-
carbonyl, z.B. Benzhydryloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)-
methoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin die Aroylgruppe
vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie Brom, substi-~
tulertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycarbonyl, 2-Halogen~
niederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2-Bro-
methoxycarbonyl oder 2-Iodethoxycarbonyl, oder 2-(trisubstituiertes
Silyl)-ethoxycarbonyl, worin die Substituenten unabhiéngig voneinan-
der je einen gegebenenfalls substituierten, z.B. durch Niederalkyl,
Niederalkoxy, Aryl, Halogen oder Nitro substituierten, alipha-
tischen, araliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen

Kohlenwasserstoffrest mit bls zu 15 C-Atomen, wie entsprechendes,
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gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, Phenylniederalkyl,
Cycloalkyl oder Phenyl, bedeuten, z.B. 2-Triniederalkylsilylethoxy-
carbonyl, wie 2-Trimethylsilylethoxycarbonyl oder 2-(Di-n-butyl-
methyl-silyl)-ethoxycarbonyl, oder 2-Triarylsilylethoxycarbonyl, wie
2-Triphenylsilylethoxycarbonyl.

Weitere, als Aminoschutzgruppen in Frage kommende Acylreste sind
auch entsprechende Reste organischer Phosphor-, Phosphon- oder
Phosphinsduren, wie Diniederalkylphosphoryl, z.B. Dimethylphos-
phoryl, Diethylphosphoryl, Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropyl-
phosphoryl, Dicyclealkylphosphoryl, z.B. Dicyclohexylphosphoryl,
gegebenenfalls substitulertes Diphenylphosphoryl, z.B. Diphenyl-
phosphoryl, gegebenenfalls, z.B, durch Nitro substituiertes Di-
(phenylniederalkyl)~-phosphoryl, z.B. Dibenzylphosphoryl oder
Di-(4-nitrobenzyl)~phosphoryl, gegebenenfalls substituiertes
Phenyloxy-phenyl-phosphonyl, z.B. Phenyloxyphenyl-phosphonyl,
Diniederalkylphosphinyl, z.B. Diethylphosphinyl, oder gegebenenfalls
substituiertes Diphenylphosphinyl, z.B. Diphenylphosphinyl.

In einer Arylmethylaminogruppe, die eine Mono-, Di~ oder insbeson-
dere Triarylmethylaminogruppe darstellt, sind die Arylreste insbe-
sondere gegebenenfalls substituierte Phenylreste. Solche Gruppen

sind beispielsweise Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondere
Tritylamino.

Eine verdatherte Mercaptogruppe in einer mit einem solchen Rest
geschiitzten Aminogruppe ist in erster Linie Arylthio oder Aryl-
niederalkylthio, worin Aryl insbesondere gegebenenfalls, z.B. durch
Niederalkyl, wie Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy,
Halogen, wie Chlor, und/oder Nitro substituiertes Phenyl ist. Eine
entsprechende Aminoschutzgruppe ist z.B. 4-Nitrophenylthio.

In einem als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acyl-niederalk-1-
enl-yl-rest ist Acyl z.B. der entsprechende Rest einer Nieder-
alkancarbonsdure, einer gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl, wie

Methyl oder tert.-Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie
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Chlor, und/oder Nitro substitulerten Benzoes#ure, oder insbesondere
eines KohlensBurehalbesters, wie eines Kohlensdure-niederalkylhalb-
esters. Entsprechende Schutzgruppen sind in erster Linie 1-Nieder-
alkanoyl-prop-l-en-2-yl, z.B. 1-Acetyl-prop-l-en-2-yl, oder l-Nie-
deralkoxycarbonyl-prop-l-en-2-yl, z.B. 1-Ethoxycarbonyl-prop-1-
en-2-yl.

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form geschiitzt werden;
als entsprechende Anionen kommen in erster Linie diejenigen von
starken anorganischen Sduren, wie von Halogenwasserstoffsduren, z.B.
das Chlor- oder Bromanion, oder von organischen Sulfonsduren, wie

p-Toluolsulfonsdure, in Frage.

Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Ac¢ylreste von Kohlensdurehalb-
estern, insbesondere tert.-Butyloxycarbonyl, gegebenenfalls, z.B.
wie angegeben, substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-ben-
zyloxycarbonyl, oder Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-nieder-
alkoxycarbonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, ferner Trityl oder
Formyl.

Die Phosphorsduregruppe ist vorzugsweise in veresterter Form
geschiitzt, wobel die veresternden Reste vorzugsweise aliphatischer,
aromatischer oder aromatisch-aliphatischer Natur sind, z.B. Nieder-
alkyl, wie insbesondere Methyl, gegebenenfalls, z.B. durch Nitro
oder Halogen, substituiertes Phenyl, oder gegebenenfalls, z.B. durch
Nitro oder Halogen, substituiertes Benzyl. '

Die Abspaltung der obengenannten Schutzgruppen wird z.B. wie unten

bei Verfahren g beschrieben durchgefiihrt.

Verfahren a:

Die Alkylierung der Aminogruppe in einer Verbindung der Formel V
wird z.B. mit einem der nachstehend genannten Mittel durchge-
fihrt.
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Geeignete Mittel sind beispielsweise entsprechende Diazoverbindun-
gen, wie gegebenenfalls substituierte Diazonlederalkane, z.B.
Diazomethan, Diazoethan, Diazo-n-butan oder Diphenyldiazomethan.
Diese Reagenzien werden in Gegenwart eines geeigneten inerten
Losungsmittels, wie eines aliphatischen, cycloaliphatischen oder
aromatischen Kohlenwasserstoffs, wie Hexan, Cyclohexan, Benzol oder
Toluol, eines halogenierten aliphatischen Kohlenwasserstoffs, z.B.
Methylenchlorid, oder eines Ethers, wie eines Dinliederalkylethers,
2.B. Diethylether, oder eines cyclischen Ethers, z.B. Tetrahydro-
furan oder Dioxan, oder eines Losungsmittelgemisches, und, je nach
Diazoreagens, unter Kithlen, bei Raumtemperatur oder unter leichtem
Erwirmen, ferner, wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefdss

und/oder unter einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphdre, zur

Anwendung gebracht.

Weitere geeignete Mittel sind Ester entsprechender Alkohole, in
erster Linie solche mit starken anorganischen oder organischen
Sauren, wie Minerals3uren, z.B. Halogenwasserstoffsiuren, wie
Chlorwasserstoff-, Bromwassersteff- oder Iodwasserstoffsiure, ferner
Schwefelsaure, oder Halogen-schwefelsdure, z.B. Fluorschwefelsidure,
oder starken organischen Sulfonsiduren, wie gegebenenfalls, z.B.
durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsduren,
oder aromatischen Sulfonsduren, wie z.B. gegebenenfalls durch
Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substi-
tulerten Benzolsulfonsduren, z.B. Methansulfon-, Trifluormethansul-
fon- oder p-Toluolsulfonsdure. Solche Ester sind u.a. Niederalkyl-
halogenide, Diniederalkylsulfate, wie Dimethylsulfat, ferner
Fluorsulfonsdureester, wie -niederalkylester, z.B. Fluorsulfonsdure-
methylester, oder gegebenenfalls Halogen-substitulerte Methansul-
fonsdure-niederalkylester, z.B. Trifluormethansulfonsduremethyl~
ester, Sie werden iiblicherweise in Gegenwart eines inerten Losungs-
mittels, wie eines gegebenenfalls halogenierten, wile chlorierten,
aliphatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlenwasser-
stoffs, z.B. Methylenchlorid, eines Ethers, wie Dioxan oder Tetra-
hydrofuran, oder eines Gemisches davon verwendet. Dabei wendet man

vorzugsweise geeignete Kondensationsmittel, wie Alkalimetallcarbo-



0174912
- 28 - '

nate oder -hydrogencarbonate, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat oder
~hydrogencarbonat (iiblicherweise zusammen mit einem Sulfat), oder
organische Basen, wie iiblicherweise sterisch gehinderte Trinieder-
alkylamine, z.B. N,N-Diisopropyl-N-ethyl-amin (vorzugsweise zusammen
mit HalogensulfonsZure-niederalkylestern oder gegebenenfalls
halogensubstitulerten Methansulfonsdureniederalkylestern) an, wobei
unter Kithlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwdrmen, z.B. bei
Temperaturen von etwa ~20°C bis etwa 50°C, und, wenn notwendig, in
einem geschlossenen Gefdss und/oder in einer Inertgas-, z.B.

Stickstoffatmosphire, gearbeitet wird.

Weitere Mittel sind entsprechende trisubstituierte Oxoniumsalze
(sogenannte Meerweinsalze), oder disubstituierte Carbenium- oder
Haloniumsalze, worin die Substituenten die verethernden Reste sind,
beispielsweise Triniederalkyloxoniumsalze, sowie Diniederalkoxycar-
benium- oder Diniederalkylhaloniumsalze, insbesondere die entspre-
chenden Salze mit komplexen, fluorhaltigen SZuren, wie die entspre-
chenden Tetrafluorborate, Hexafluorphosphate, Hexafluorantimonate,
oder Hexachlorantimonate. Solche Reagentien sind z.B. Trimethyloxo-
nium~- oder Triethyloxonium~hexafluorantimonat, -hexachlorantimonat,
-hexafluorphosphat oder -tetrafluorborat, Dimethoxycarbeniumhexa-
fluorphosphat oder Dimethylbromoniumhexafluorantimonat. Man verwen-
det diese Mittel vorzugsweise in einem inerten LOsungsmittel, wie
einem Ether oder einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B.
Diethylether, Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, oder in einem
Gemisch davon, wenn notwendig, in Gegenwart einer Base, wie einer
organischen Base, z.B. eines, vorzugsweise sterisch gehinderten,
Triniederalkylamins, z.B. N,N-Dilsopropyl~N-ethyl-amin, und unter
Kithlen, bei Raumtemperatur oder unter leichtem Erwdrmen, z.B. bei
etwa -20°C bis etwa 50°C, wenn notwendig, in einem geschlossenen

Gefdss und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire.

Verfahren b:
Eine nucleophile Abgangsgruppe X ist insbesondere wit geeigneten

Sduren verestertes Hydroxy.
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Reaktionsféhiges verestertes Hydroxy ist z.B. mit einer starken
anorganischen oder organischen Sdure verestertes Hydroxy, wie mit
einer Mineralsdure, z.B. Halogenwasserstoffsdure, wie Chlorwasser-
stoff-, Bromwasserstoff- oder Iodwasserstoffedure, ferner Schwefel-
sdure, oder Halogenschwefelsdure, z.B. Fluorschwefelsiure, odér mit
einer starken organischen Sulfonsdure, wie einer gegebenenfalls,
z.B. durch Halogen, wie Fluor, substituierten Niederalkansulfonsdure
oder einer aromatischen Sulfonsdure, z.B. einer gegebenenfalls durch
Niederalkyl, wie Methyl, Halogen, wie Brom, und/oder Nitro substitu-
ierten Benzolsulfonsiure, z.B. einer Methansulfon-, Trifluormethan-
sulfon- oder p-Toluolsulfonsiure verestertes Hydroxy, bevorzugter-

weise ein Chlorid, Bromid oder Iodid.

Verfahren c:

Ein reaktionsfzhiges Derivat einer Verbindung der Formel VIII, worin
n fur 1 steht, oder einer Verbindung der Formel IX, worin m fir 1
steht, ist z.B. ein Mono~ oder Bisanhydrid mit einer starken Szure,
insbesondere einer MineralsZure, wie vornehmlich einer Halogenwas-
serstoffsdure, wie hauptsdchlich Chlorwasserstoffsdure. Die zwelte
saure Phosphorsduregruppe kann als solche, als Anhydrid wie oben
geschildert oder in veresterter Form vorliegen, wobel als verestern-
de Reste solche bevorzugt sind, die nach erfolgter Reaktion zwischen
den Verbindungen VIII und IX regioselektiv wieder abgespalten werden
konnen, z.B. die Methylestergruppe, die z.B. mittels Lithiumbromid
abgespalten werden kann, oder elektrochemisch abspaltbare Reste,

z.B. Benzyl- oder Phenylesterreste.

Die Bildung reaktionsfzhiger Phosphorsdurederivate kann auch in situ
in Gegenwart von Verbindungen erfolgen, die mit Phosphorsdure oder
deren Monoestern zumindest intermedidr reaktionsfd@hige Verbindungen
mit anhydrid- oder enolesterartigem Charakter einzugehen vermdgen,
z.B. in Gegenwart von p-Toluolsulfonsdurechlorid, Cyanurchlorid,
N-Alkyl-5-phenylisoxazoliumsalzen, Ethoxyacetylen oder bevorzugter-
weise Trichloracetonitril oder insbesondere einem Carbodiimid, wie
hauptsdchlich Dicyclohexylcarbodiimid. Beispielsweise kann man einen

Phosphorsduremonoester der Formeln VIII oder IX, worin n bzw. m fiir
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1 stehen, mit iiberschiissigem Alkohol der Formeln IX bzw., VIII, worin
n bzw. m fiir 0 stehen, in Gegenwart der mehrfachen, z.B. fiinffachen,
molaren Menge von Dicyclohexylcarbodiimid in An- oder Abwesenheit

eines tertiiren Amins umsetzen.

Wenn in einem Phosphorsiuremoncester beide sauren Gruppen als
Anhydrid mit einer Halogenwasserstoffsiure vorliegen, kann man
zunichst neben dem Iriester auch Phosphorsdurediester-halogenide
erhalten, die anschliessend durch Wasser, wasserabgebende Mittel
oder durch Erhitzen mit tertidren Alkoholen, wie tert.-Butanol oder

Tetrahydropyranol, zu Diestern hydrolysiert werden kdnnen.

Wenn man von einem Phosphorsduremoncester-dihalogenid, z.B. einenm
Phosphorsduremonoester-dichlorid, ausgeht, fiihrt man die Umsetzung
bevorzugterweise in Anwesenheit eines tertiiren Amins, wie Tri-
ethylamin, Pyridin, Lutidin oder Chinolin durch, wobei eine zusitz-
liche Aktivierung des Esterchlorids durch Dimethylformamid bewirkt
wird.

Eine bevorzugte Ausfilhrungsform des Verfahrens ¢ ist die Umsetzung
eines Phosphorsiuremoncester—-dichlorids mit dem entsprechenden
Alkohol in Gegenwart eines tertiiren Amins, gefolgt von der Hydro-

lyse des zundchst erhaltenen Phosphorsiurediesterhalogenids.

In einem reaktionsfdhigen Derivat einer Verbindung der Formeln VIII
oder IX, worin n bzw. m fir 0 stehen, liegt die an der Resktion
tellnehmende Hydroxygruppe in reaktionsfzhiger, veresterter Form

VOT.

Reaktionsfihiges verestertes Hydroxy ist z.B. wie bei Verfahren b)

beschrieben verestertes Hydroxy.

Die Reaktion kann so durchgefihrt werden, dass man ein reaktionsfi-
higes Phosphorsidurederivat der Formeln VIII oder IX mit einem
Alkohol der Formeln IX bzw. VIII in unaktivierter Form umsetzt, oder

indem man einen reaktionsfzhigen veresterten Alkohol der
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Formeln VIII oder IX mit einem Phosphorsdurederivat der Formeln IX

bzw. VIII in unaktivierter Form oder einem reaktlonsfZhigen Salz

davon umsetzt.

Als Salze von Verbindungen der Formeln VIII oder IX verweﬂdet man im
Hinblieck auf die beabsichtigte nucleophile Substitutionsreaktion A
besonders reaktionsfihige Salze, z.B. Salze, wie Silbersalze, die
mit der nucleophilen Abgangsgruppe im Reaktionspartner, z.B. einem
der obengenannten Halogenidionen, einen schwerldslichen Niederschlag
zu bilden vermbdgen, oder Salze mit grossem Katlon, z.B. Cdsiumsalze,
in denen die Nucleophilie des Phosphatrestes erhtht ist. Zur
Erhohung der Nucleophllie des Phosphatrestes kann das Gegenion auch
rdumlich entfernt werden, z.B. durch Zugabe von Komplexbildnern, wie
Kronenethern, z.B. 18~Krone~6. Bei Verwendung von 18-Krone~6 kann

man die Reaktion mit einem Kaliumsalz durchfihren.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform des Verfahrens b ist die Umsetzung
des Cdsium~ oder Silbersalzes eines Phosphorsiduremonoesters der
Formeln VIII oder IX, worin elne der beiden sauren Gruppen durch
elne leicht abspaltbare Schutzgruppe, z.B. eine der oben beschrie-
benen, geschiitzt ist, z.B. als Benzyl- oder Phenylester, mit einem
reaktionsfahigen Alkohol der Formel IX bzw. VIII, worin die OH-
Gruppe durch Chlor, Brom oder Iod ersetzt ist. Nach erfolgter
Umsetzung wird die Schutzgruppe abgespalten, z.B. eine Benzyl- oder

Phenylesterschutzgruppe wie oben beschrieben.

Verfahren d:

Die Verbindungen der Formel X, worin R4 filr Wasserstoff steht,
liegen zum iiberwiegenden Tell in der tautomeren Form vor, worin ein
Proton direkt an Phosphor gebunden ist. Die Oxidation kann z.B. mit
wisserigem Kaliumpermanganat bel Temperaturen um 0°C durchgefiihrt
werden. In widsserigem Medium sind auch Alkalijodate, -perjodate und
~hypochlorite, Peressigsdiure, N-Chlor-4-methyl-benzol~sulfonsdure~

amid u.a. als Oxidationsmittel geeignet.
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Verfahren e:

12

In einer Verbindung der Formel XI steht R™“ fir ein Halogen, wie

Brom oder Iod, in allererster Linle aber fiir Chlor.

Die Hydrolyse wird mit Wasser oder einem wasserabgebenden Mittel,
vorzugsweise bei erhthter Temperatur, z.B. zwischen 30 und 95°C,

durchgefiihrt.

Die Ausgangsstoffe sind z.B., wie bel Verfahren c beschrieben oder
durch Chlorierung der entsprechenden Phosphorigsdurediester, z.B.

mit elementarem Chlor, erhdltlich.

Verfahren f:
In einem reaktionsfdhigen Derivat einer Verbindung der Formel XII
liegt die an der Reaktion teilnehmende Hydroxygruppe in reaktions-

féhiger, veresterter Form vor, z.B. wie bei Verfahren b begchrie-

ben.

Reaktionsfdhige CarbonsZurederivate sind in erster Linie reaktions-
fahige aktivierte Ester oder reaktionsfiZhige Anhydride, ferner
reaktionsfidhige cyclische Amide; dabei konnen reaktionsfiahige

Carbonsdurederivate auch in situ gebildet werden.

Aktivierte Ester von Sduren sind insbesondere am Verkniipfungs-
kohlenstoffatom des veresternden Restes ungesdttigte Ester, z.B. vom
Vinylester-Typ, wie eigentliche Vinylester (die man z.B. durch
Umesterung eines entsprechenden Esters mit Vinylacetat erhalten
kann; Methode des aktivierten Vinylesters), Carbamoylvinylester (die
man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sdure mit einem
Isoxazoliumreagens erhalten kann; 1,2-Oxazolium- oder Woodward-
Methode), oder l-Niederalkoxyvinylester (die man z.B. durch Be-
handeln der entsprechenden SHure mit einem Niederalkoxyacetylen
erhalten kann; Ethoxyacetylen-Methode), oder Ester vom Amidinotyp,
wie N,N'-disubstituierte Amidinoester (die man z.B. durch Behandeln
der entsprechenden Sdure mit einem geeigneten N,N'-disubstituierten

Carbodiimid, z.B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, erhalten kann;
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Carbodiimid-Methode), oder N,N-disubstituierte Amidinoester (die man
z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sdure mit einem N,N-disub-
stituierten Cyanamid erhalten kann; Cyanamid-Methode), geeignete
Arylester, insbesondere durch Elektronen-anziehende Substituenten
geeignet substitulerte Phenylester (die man z.B. durch Behandeln der
entsprechenden SHure mit einem geelgnet substituierten Phenol, z.3B.
4-Nitrophenol, 4-Methylsulfonyl-phenol, 2,4,5-Trichlorphenol,
2,3,4,5,6-Pentachlor-phenol oder 4-Phenyldiazophenol, in Gegenwart
eines Kondensationsmittels, wie N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid,
erhalten kann; Methode der aktivierten Arylester), Cyanmethylester
(die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sﬁufe‘mit Chlor-
acetonitril in Gegenwart einer Base erhalten kann; Cyanmethylester-
Methode), Thioester, insbesondere gegebenenfalls, z.B. duch Nitro,
substituierte Phenyl-thiocester (die man z.B. durch Behandeln der
entsprechenden Siure mit gegebenenfalls, z. B. durch Nitro, substi-
tuierten Thiophenolen, u.a. mit Hilfe der Anhydrid~oder Carbodiimid-
Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten Thiolester),
Amino-oder Amidoester (die man z.B. durch Behandeln der entsprechen-
den SHure mwit einer N-Hydroxy-amino—- bzw. N-Hydroxy-amido-Ver-
bindung, z.B. N-Hydroxy-succinimid, N-Hydroxy-piperidin, N-Hydroxy-
phthalimid oder 1-Hydroxy-benztriazol, z.B. nach der Anhydrid- oder
Carbodiimid-Methode, erhalten kann; Methode der aktivierten N-Hydro-
xyester) oder Silylester (die man z.B. durch Behandeln der entspre-
chenden Sdure mit einem Silylierungsmittel, z.B. Hexamethyldisila-

zan, erhalten kann).

Anhydride von Sauren konnen symmetrische oder vorzugsweise gemischte
Anhydride dieser Sauren sein, so z.B. Anhydride mit anorganischen
Sduren, wie Sdurehalogenide, insbesondere Saurechloride (die man
z.B. durch Behandeln der entsprechenden SZure mit Thionylchlorid,
Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid erhalten kannj Sdurechlorid-
methode), Azide (die man z.B. aus einem entsprechenden SHureester
iiber das entsprechende Hydrazid und dessen Behandlung mit salpetri-
ger Sdure erhalten kann; Azidmethode), Anhydride mit Kohlensdure-
halbderivaten, wie mit entsprechenden Estern, z.B. Kohlensdurenie-

deralkylhalbestern (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden
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Sdure mit Halogen-, wie Chlorameisensdure-niederalkylestern oder mit
einem 1-Niederalkoxycarbonyl-2-niederalkoxy-1,2~dihydro-chinolin,
z.B. l1-Niederalkoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin, erhalten
kann; Methode der gemischten O-Alkyl-kohlensfureanhydride), oder
Anhydride mit dihalogenierter, insbesondere dichlorierter Phosphor-
sdure (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sdure mit
Phosphoroxychlorid erhalten kann; Phosphoroxychloridmethode), oder
Anhydride mit organischen Sduren, wie gemischte Anhydride mit
organischen Carbonsduren (die man z.B. durch Behandeln der entspre-
chenden SZure mit einem gegebenenfalls substituierten Niederalkan-.
oder Phenylalkancarbonsdurehalogenid, z.B. Phenylessigsdure~,
Pivalinsdure- oder Trifluoressigsdurechlorid erhalten kann; Methode
der gemischten Carbonsiureanhydride) oder mit organischen Sulfon-
siuren (die man z.B. durch Behandeln eines Salzes, wie eines
Alkalimetallsalzes, der entsprechenden Sdure, mit einem geeigneten
organischen Sulfonsdurehalogenid, wie Niederalkan- oder Aryl-, z.B.
Methan- oder p-Toluolsulfonsiurechlorid, erhalten kann; Methode der
gemischten Sulfonsiureanhydride), sowie symmetrische Anhydride (die
man z.B. durch Kondensation der entsprechenden SZure in Gegenwart
eines Carbodiimids oder von 1-Diethylaminopropin erhalten kann;
Methode der symmetrischen Anhydride).

Geeignete cyclische Amide sind insbesondere Amide mit fiinfgliedrigen
Diazacyclen aromatischen Charakters, wie Amide wit Imidazolen, z.B.
Imidazol (die man z.B. durch Behandeln der entsprechenden Sdure mit
N,N'-Carbonyldiimidazol erhalten kann; Imidazolid-Methode), oder
Pyrazolen, z.B. 3,5-Dimethyl-pyrazol (die man z.B. iiber das SHure-
hydrazid durch Behandeln mit Acetylaceton erhalten kann; Pyrazolid-
Methode).

Wie erwdhnt konnen reaktionsfihige Carbonsaurederivate auch in situ
gebildet werden. So kann man z.B. N,N'~disubstituierte Amidinoester
in situ bilden, indem man das Gemisch des Ausgangsmaterials der
Formel XII und der aliphatischen Carbonsdure in Gegenwart eines
geeigneten N,N-disubstituierten Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohe-
xylcarbodiimid, zur Reaktion bringt. Ferner kann man Amino- oder
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Amidoester der aliphatischen Carbonsdure in Gegenwart des zu
acylierenden Ausgangsmaterials der Formel XII bilden, indem man das
Gemisch der Ausgangsstoffe in Gegenwart eines N,N'-disubstitulerten
Carbodiimids, z.B. N,N'-Dicyclohexyl-carbodiimid, und eines N-Hydro-
xy-amins oder N-Hydroxy-amids, z.B. N-Hydroxysuccinimid, gegebenen-
fallg in Anwesenhelt einer geeigneten Base, z.B. 4-Dimethylamino-

pyridin, umsetzt.

Ein reaktionsfdhipges Derivat des aliphatischen Alkohols ist z.B. ein
Alkohol,hin dem die Hydroxygruppe in reaktionsfdhiger, veresterter
Form vorliegt, z.B. wie bei Verfahren b beschrieben. Geeignete
Mittel zur Veretherung einer Hydroxygruppe im Rest W' oder 2' sind
2.B. auch die bel Verfahren a genannten Mittel. Die Reaktion wird
2.B. durchgefithrt, indem man eine Verbindung der Formel XII in
unaktivierter Form mit dem reaktionsfdhigen Carbonsdure- oder
Alkoholderivat umsetzt, wobel die Aktivierung der Carbonsdure auch
in situ, in Gegenwart der Verbindung der Formel XII, erfolgen

kann, z.B. wie oben beschrieben. Alternativ kann die Reaktion
durchgefiihrt werden, indem man eine Verbindung der Formel XII, worin
die an der Reaktion teilnehmende(n) Hydroxygruppe(n) in reaktionsfi-
higer, veresterter Form vorliegt (vorliegen), z.B. als Halogenid,
mit einer Carbonsdure oder einem Alkohol in jeweils unaktivierter

Form oder mit einem reaktionsfihigen Carbonsduresalz, z.B. einem

Cdslumsalz, umsetzt.

Verfahren g:

Die Reaktion wird z.B. mit dem Enzym Phospholipase A2 in Gegenwart
von Calciumchlorid durchgefiihrt.

Verfahren h:

Funktionelle Gruppen in einer Verbindung der Formel I, die gegebe-
nenfalls durch eine leicht abspaltbare Schutzgruppe geschiitzt sind,
sind insbesondere eine Aminogruppe N(RI,RZ), freles Carboxy RB, die
Phosphorsduregruppe oder freies Hydroxy im Rest W oder Z. Schutz-
gruppen fiir die genanten funktionellen Gruppen sind z.B. die oben

bei "Allgemeines" genannten.
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Die Abspaltung der Schutzgruppen erfolgt in an sich bekannter Weise,
z.B. mittels Solvolyse, insbesondere Hydrolyse, Alkoholyse oder
Acidolyse, oder mittels Reduktion, insbesondere Hydrogenquse oder
chemische oder elektrochemische Reduktion, oder enzymatisch,

stufenveise oder gleichzeitig. - -

So kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stellung durch eine
organische Silylgruppe oder in 1-Stellung durch Niederalkoxy oder
Niederalkylthio substituiertes Niederalkoxycarbonyl oder gegebenen-
falls substitulertes Diphenylmethoxycarbonyl z.B. durch Behandeln
mit einer geeigneten SHure, wie Ameisensiure oder Trifluoressigsdu-
Tre, gegebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung, wie
Phenol oder Anisol, in freles Carboxyl uberfiihren. Gegebenenfalls
substituiertes Benzyloxycarbonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse,
d.h. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen
Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt
verden. Ferner kann man geeignet substituiertes Benzyloxycarbonyl,
wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemischer Reduktion,
z.B. durch Behandeln mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit,
oder mit einem reduzierenden Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie
einem Chrom-II-salz, z.B. Chrom-II-chlorid, iiblicherweise in
Gegenwart eines Wasserstoff—abgebenden Mittels, das zusammen mit dem
Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer Siure,
in erster Linie einer geeigneten Carbonsaure, wie einer gegebenen-
falls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Niederalkancarbonsiure,
z.B. Essigsdure, Ameisensdure, Glycolsiure, Diphenylglycolsiure,
Milchsdure, Mandelsiure, 4-Chlor-mandelsiure oder Weinsiure, oder
eines Alkohols oder Thiols, wobel man vorzugsweise Wasser zugibt, in
freies Carboxyl iiberfilhren. Durch Behandeln mit einem reduzierenden
Metall oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man auch 2-Halo-
gen-niederalkoxycarbonyl (gegebenenfalls nach Umwandlung einer
2-Brom-niederalkoxycarbonylgruppe in eine entsprechende 2-Iod-nie-
deralkoxycarbonylgruppe) oder Aroylmethoxycarbonyl in freies
Carboxyl umwandeln, wobel Aroylmethoxycarbonyl ebenfalls durch

Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden
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Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, gespalten werden
kann. Substituiertes 2-Silylethoxycarbonyl kann auch durch Behandeln
mit einem, das Fluoridanion liefernden Salz der Fluorwaserstoff-
sdure, wie einem Alkalimetallfluorid, z.B. Natrium-oder Kalium-
fluorid, in Anwesenheit eines macrocyclischen Polyethers ("Kronen-
ether"), oder mit einem Fluorid einer organischen quaterniren Bése,
wie Tetra-niederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl-aryl-ammo-
niunfluorid, z.B. Tetraethylammoniumfluorid oder Tetrabutylammonium-
fluorid, in Gegenwart eines aprotischen polaren Losungsmittels, wie
Dimethylsulfoxid oder N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxyl
tibergefiihrt werden. Mit einer organischen Silylgruppe, wie Trinie-
deralkylsilyl z.B. Trimethylsilyl, verestertes Carboxyl kann in
tiblicher Weise solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem

Alkohol oder Sdure freigesetzt werden.

Eine geschiitzte Aminogruppe setzt man in an sich bekannter und je
nach Art der Schutzgruppen in verschiedenartiger Weise, vorzugswelise
mittels Solvolyse oder Reduktion, frei. 2-Halogen-niederalkoxy-
carbonylamino (gegebenenfals nach Umwandlung einer 2-Brom-nieder-
alkoxycarbonylaminogruppe in eine 2-Iod-niederalkoxycarbonylamino-
gruppe), Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-~Nitrobenzyloxycarbonyl-
amino kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen
Reduktionsmittel, wie Zink in Gegenwart einer geeigneten Carbon-
sdure, wile wdssriger Essigsidure, gespalten werden. Aroylmethoxy-
carbonylamino kann auch durch Behandeln mit einem nucleophilen,
vorzugswelse salzbildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat, und
4-Nitro-benzyloxycarbonylamino auch durch Behandeln mit einem
Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenen-
falls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-Nieder-
alkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes Silylethoxycarbonyl-
amino kann durch Behandeln mit einer geeigneten Sdure, z.B. Ameisen-
oder Trifluoressigsdure, gegebenenfalls substituiertes Benzyloxy-
carbonylamino z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit
Wasserstoff in Gegenwart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie
eines Palladiumkatalysators, gegebenenfalls substituiertes Triaryl-

methylamino oder Formylamino z.B. durch Behandeln mit einer S3ure,
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wie Mineralsaure, z.B. Chlorwasserstoffsdure, oder einer organischen
Sdure, z.B. Ameisen~, Essig- oder Trifluoressigsdure, gegebenenfalls
in Gegenwart von Wasser, und eine mit einer organischen Silylgruppe
geschiitzte Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse
freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chloracetyl,
geschiitzte Aminogruppe kann durch Behandeln mit Thioharnstoff in
Gegenwart einer Base, oder mit einem Thiolatsalz, wie einem Alkali-
metallthiolat, des Thioharnstoffs und anschliessende Solvolyse, wie
Alkoholyse oder Hydrolyse, des entstandenen Kondensationsprodukts
freigesetzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylethoxycarbonyl
geschiitzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit einem Fluorid-
anionen liefernden Salz der Fluorwaserstoffsiaure, wie oben im Zu-
sammenhang mit der Freisetzung einer entsprechend geschiitzten

Carboxylgruppe angegeben, in die freie Aminogruppe iibergefiihrt

werden.

In Form einer Azidogruppe geschiitztes Amino wird z.B. durch Reduk-
tion in freies Amino Ubergefihrt, beispielsweise durch katalytische
Hydrierung mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkatalysators,
wie Platinoxid, Palladium oder Raney-Nickel, oder auch durch
Behandeln mit Zink in Gegenwart einer Sdure, wie Essigsdure. Die
katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem inerten Losungs-
mittel, wie einem halogenierten Kohlenwasserstoff, z.B. Methylen-
chlorid, oder auch in Wasser oder einem Gemisch von Wasser und einem
organischen Losungsmittel, wie einem Alkohol oder Dioxan, bei etwa

20°C bis 25°C, oder auch unter Kiilhlen oder Erwirmen, durchgefiihrt.

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Silylgruppe
oder durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenylniederalkyl
geschiitzte Hydroxygruppe wird analog einer entsprechend geschiitzten
Aminogruppe freigesetzt. Eilne durch 2,2-Dichloracetyl geschiitzte
Hydroxygruppe wird z.B. durch basische Hydrolyse, eine durch
tert.-Niederalkyl oder durch einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen
oder -cycloaliphatischen Kohlenwasserstoffrest veretherte Hydroxy-
gruppe durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer MineralsHure

oder einer starken Carbonsdure, z.B. Trifluoressigsiure, frei-
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gesetzt. Zwel Hydroxygruppen, die zusammen mittels einer vorzugs-

weise substituierten Methylengruppe, wie durch Niederalkyliden, z.B.
Isopropyliden, Cycloalkyliden, z.B. Cyclohexyliden, oder Benzyliden,
geschiitzt sind, konnen durch saure Solvolyse, besonders in Gegenwart

einer Mineralsdure oder einer starken organischen Sdure, freigesetzt

werden.

Phosphorsdureniederalkylester, z.B. -methylester, werden vorzugs-
welse mittels Lithiumbromid, aber auch durch alkalische Verseifung
gespalten. Phosphorsiurephenyl- oder -benzylester werden vorzugs-
wveise elektrochemisch gespalten, oder auch hydrogenclytisch, wobei
Benzylester z.B. in Gegenwart von Palladiumkatalysatoren, wie
Palladium-auf-Kohlenstoff, und Phenylester z.B. in Gegenwart von
Platin- oder gemischten Platin-Palladium-Katalysatoren gespalten

werden konnen.

Die oben beschriebenen Verfahren, inklusive die Verfahren zur
Abspaltung von Schutzgruppen und die zusdtzlichen Verfahrensmass-
nahmen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. in An~oder Ab-
wesenheit von Losungs- und Verdinnungsmitteln, wenn notwendig, in
Anwvesenheit von Kondensationsmitteln oder Katalysatoren, bei
erniedrigter oder erhdhter Temperatur, z.B. in einem Temperatur-
bereich von etwa -20°C bis etwa 150°C, in einem geschlossenen Gefiss

und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire, durchge-
fiihrt.

Dabei sind unter Berlicksichtigung aller im Molekiil befindlichen
Substituenten, wenn erforderlich, z.B. beil Anwesenheit leicht
hydrolysierbarer Reste, besonders schonende Reaktionsbedingungen,
wie kurze Reaktionszeiten, Verwendung von milden sauren oder
basischen Mitteln in niedriger Konzentration, stochiometrische
Mengenverhdltnisse, Wahl geeigneter Katalysatoren, Losungsmittel,

Temperatur~ und/oder Druckbedingungen, anzuwenden.
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Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfithrungsformen des
Verfahrens, bel denen man von einer auf irgendeiner Stufe des
Verfahrens als Zwischenprodukt erhdltlichen Verbindung ausgeht und
die fehlenden Verfahrensschritte durchfithrt oder das Verfahren auf
irgendeiner Stufe abbricht oder einen Ausgangsstoff unter den
Reaktionsbedingungen bildet oder in Form eines reaktionsfzhigen
Derivats oder Salzes verwendet. Dabel geht man vorzugswelse von
solchen Ausgangsstoffen aus, die verfahrensgemdss zu den oben als

besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fihren.

Neue Ausgangsstoffe und/oder Zwischenprodukte sowie Verfahren zu
ihrer Herstellung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden
Erfindung. Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und
die Reaktionsbedingungen so gewdhlt, dass man zu den in dieser

Anmeldung als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindungen gelangt.

Gemische von Isomeren konnen in an sich bekannter Weise, z.B. durch
fraktionierte Kristallisation, Chromatographie etc. in die einzelnen
Isomeren, Racemate z.B. unter Bildung von Derivaten mit optisch
aktiven Verbindungen und Trennung der so erhdltlichen Diastereome-

rengemische in die optisch aktiven Antipoden, aufgetrennt werden.

Die Erfindung betrifft auch neue pharmazeutische Pridparate, die als
Wirkstoff, vorzugsweise als alleinigen Wirkstoff, eine zur Prophy-
laxe oder Therapie von Virusinfektionen wirksame Menge einer Ver-
bindung der Formel I, gegebenenfalls zusammen mit pharmazeutisch
verwendbaren Trdgerstoffen enthalten, die sich zur enteralen, z.B.
oralen oder rektalen, oder parenteralen Verabreichung eignen, und
anorganisch oder organisch, fest oder fliissig sein konnen. Diese
Priparate konnen z.B. in Dosiseinheitsform vorliegen. So verwendet
man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff zusammen
mit Verdinnungsmitteln, z.B. Lactose, Dextrose, Sukrose, Mannitol,
Sorbitol, Cellulose und/oder Glycerin, und/oder Schmiermitteln, z.B.
Kieselerde, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie Magnesium- oder
Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol, enthalten. Tabletten
konnen ebenfalls Bindemittel, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat,
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Starken, wie Mais-, Welzen- oder Reisstdrke, Gelatine, Methylecellu-
lose, Natriumcarboxyméthylce1lﬁlose und/oder Polyvinylpyrrolidon,
und, wenn erwiinscht, Sprengmittel, z.B. Stdrken, Agar, Alginsdure
oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder Brausemischungen,
oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, Geschmackstoffe und Siissmittel
enthalten. Ferner kann man die pharmakologisch>wirksamen Verbindun-~
gen der vorliegenden Erfindung in Form von parenteral verabreichba-
ren Prdparaten oder von Infusionsldsungen verwenden. Solche Losungen
sind vorzugsweise isotonische wdssrige Losungen oder Suspensionen,
wobel diese z.B. bei lyophilisierten fréparaten, welche dle Wirksub-
stanz allein oder zusammen mit einem Trigermaterial, z.B. Mannit,
enthalten, vor Gebrauch hergestellt werden konnen. Die pharmazeuti-
schen Prdparate konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B.
Konservier~, Stabilisier-, Netz-und/oder Emulgiermittel, Loslich-
keitsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks
und/oder Puffer enthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen
Priparate, die, wenn erwiinscht, weitere pharmakologisch wirksame
Stoffe, wie Antibiotika, enthalten konnen, werden in an sich be-
kannter Weise, z.B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-,
Dragier-, Losungs—- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt und
enthalten von etwa 0,001 % bis 99 %, insbesondere von etwa 0,01 %
bis etwa 10 %, in erster Linie zwischen 0,1 % und 5 %, des bzw. der
Aktivstoffe, wobel eine Wirkstoffkonzentration unterhalb von 1 %

insbesondere fiir topisch zu applizierende Prdparate geeignet ist.

Als topilsch zu applizierende Darreichungsformen sind die folgenden
bevorzugt: Crémes, Salben oder Pasten mit einem Wirkstoffgehalt von
0,001 % bis 1 %, insbesondere von 0,01 % bis 0,1 %, z.B. 0,05 %,
z.B. Salben zur intranasalen Applikation oder Lippenstifte, oder
wassrige Losungen mit einem Wirkstoffgehalt von 0,001 % bis 1 %,
insbesondere 0,05 % bis 0,5 %, 2.B. 0,1 %, vorzugsweise isotonische,
sterile und physiologisch vertrdgliche Losungen, z.B. Augentropfen,
vorzugswelse in Mikrobehdltern zur einmaligen Verwendung, oder

Sprays zur Anwendung im Mund- und Rachenraum.
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Besonders geeignet sind die in den Beispielen beschriebenen pharma-

zeutischen Prédparate.

Crémes sind Oel-in-Wasser-Emulsionen, die mehr als 50 % Wasser
aufweisen. Als 8lige Grundlage verwendet man in erster Linie
Fettalkohole, z.B. Lauryl=, Cetyl- oder Stearylalkohole, FettsHuren,
z.B. Palmitin- oder Stearinsiure, fliissige bis feste Wachse, z.B.
Isopropylmyristat, Wollwachs oder Bienenwachs, und/oder Kohlen-
wasserstoffe, z.B. Vaseline (Petrolatum) oder Paraffintl. Als
Emulgatoren kommen oberfldchenaktive Substanzen mit vorwiegend
hydrophilen Eigenschaften in Frage, wie entsprechende nichtionische
Emulgatoren, z.B. Fettsdureester von Polyalkoholen oder Ethylenoxid-
addukte davon, wie Polyglycerinfettsdureester oder Polyoxyethylen-
sorbitan—fettsiureester (Tweens), ferner Polyoxyethylen-fettalkohol- -
ether oder -fettsiureester, oder entsprechende ionische Emulgatoren,
wie Alkailmetallsalze von Fettalkoholsulfaten, z.B. Natriumlauryl-
sulfat, Natriumcetylsulfat oder Natriumstearylsulfat, die man
iiblicherweise in Gegenwart von Fettalkoholen, z.B. Cetylalkohol oder
Stearylalkohol, verwendet. Zusdtze zur Wasserphase sind u.a. Mittel,
welche die Austrocknung der Crémes vermindern, z.B. Polyalkchol, wie
Glycerin, Sorbit, Propylenglykol und/oder Polyethylenglykole, ferner

Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc.

Salben sind Wasser-in-Oel-Emulsionen, die bis zu 70 %, vorzugsweise
jedoch von etwa 20 % bis etwa 50 % Wasser oder widssrige Phase
enthalten. Als Fettphase kommen in erster Linie Kohlenwasserstoffe,
z.B. Vaseline, Paraffindl und/oder Hartparaffine in Frage, die zur
Verbesserung des Wasserbindungsvermbgens vorzugswelse geeignete
Hydroxyverbindungen, wie Fettalkohole oder Ester davon, z.B.
Cetylalkohol oder Wollwachsalkohole, bzw. Wollwachs, enthalten.
Emulgatoren sind entsprechende lipophile Substanzen, wie Sorbitan-
fettsdureester (Spans), z.B. Sorbitanoleat und/oder Sorbitanisoste-
arat. Zusdtze zur Wasserphase sind z.B. Feuchthaltungsmittel, wie
Polyalkohole, z.B. Glycerin, Propylenglykol, Sorbit und/oder
Polyethylenglykol, wie Konservierungsmittel, Riechstoffe, etc.
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Fettsalben sind wasserfrei und enthalten als Grundlage insbesondere
Kohlenwasserstoffe, z.B. Paraffin, Vaseline und/oder fliissige
Paraffine, ferner natiirliche oder partialsynthetische Fette, z.B.
Kokosfettsduretriglycerid, oder vorzugsweise gehirtete Oele, z.B.
hydriertes Erdnuss- odér Rizinusol, ferner FettsHurepartialester des
Glycerins, z.B. Glycerinmono~ und ~distearat, sowle z.B. die im
Zusammenhang mit den Salben erwdhnten, die Wasserstoffaufnahmefzhig-

keit steigernden Fettalkohole, Emulgatoren und/oder Zusidtze.

Pasten sind Crémes und Salben mit sekretabsorbierenden Puderbe-
standteilen, wie Metalloxiden, z.B. Titanoxid oder Zinkoxid, ferner
Talk und/oder Aluminiumsilikate, welche die Aufgabe haben, vorhan-
dene Feuchtigkeit oder Sekrete zu binden.

Schaume werden aus Druckbehdltern verabreicht und sind in Aerosol-
form vorliegende fliissige Oel-in-Wasser-Emulsionen, wobel haloge-
nierte Kohlenwasserstoffe, wie Chlorfluorniederalkane, z.B. Dichlor-
difluvormethan und Dichlortetrafluorethan, als Treibmittel verwendet
werden. Als Oelphase verwendet man u.a. Kohlenwasserstoffe, z.B.
Paraffingl, Fettalkohole, z.B. Cetylalkohol, Fettsdureester, z.B.
Isopropylmyristat, und/oder andere Wachse. Als Emulgatoren verwendet
man u.a. Gemische von solchen mit vorwiegend hydrophilen Eigenschaf~-
ten, wie Polyoxyethylen-sorbitan-fettsdureester (Tweens), und
solchen mit vorwiegend lipophilen Eigenschaften, wie Sorbitanfett-
siureester (Spans). Dazu kommen die iiblichen Zusitze, wie Konservie-

rungsmittel, etc.

Tinkturen und Losungen weisen meistens eine wdssrig-ethanolische
Grundlage auf, der u.a. Polyalkohole, z.B. Glycerin, Glykole,
und/oder Polyethylenglykol, als Feuchthaltemittel zur Herabsetzung
der Verdunstung, und rickfettende Substanzen, wie FettsHureester mit
niedrigen Polyethylenglykolen, d.h. im wdssrigen Gemisch losliche,
lipophile Substanzen als Ersatz fiir die der Haut mit dem Ethanol

entzogenen Fettsubstanzen, und, falls notwendig, andere Hilfs- und

Zusatzmittel beigegeben sind.
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Die Herstellung der topisch verwendbaren pharmazeutischen Priparate
erfolgt in an sich bekannter Weise, z.B. durch Losen oder Suspen-
dieren des Wirkstoffs in der Grundlage oder in einem Teil davon,
falls notwendig. Bei Verarbeitung des Wirkstoffs als Losung wird
dieser in der Regel vor der Emulgieruﬁg in einer der beiden Phasen
gelost; bel Verarbeitung als Suspension wird er nach der Emulgiexung.
mit einem Teil der Grundlage vermischt und dann dem Rest der

Formulierung beigegeben.

Die Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Prdparate in
Dosiseinheitsform zur Prophylaxe oder Therapie einer Virusinfektion
des Menschen, die als alleinigen Wirkstoff 0,1 mg bis 5 mg einer
Verbindung der Formel I zusammen mit einem pharmazeutischen Tréger-

material enthalten.

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die Erfindung, ohne sie in -

irgendeiner Form einzuschrédnken.

Beispiel 1: Gruppen von 30 weiblichen Tif:MF2f (SPF)-Mdusen oder
weiblichen BALB/c AnCbif Tif (SPF) Midusen mit einem KSrpergewicht
von 14~16 g werden unter leichter Narkose mit einem Gemisch aus
gleichen Teilen Diethylether, Ethanol und Chloroform mit letalen
Dosen (ungefahr eine LD80-90; 1-4 plaque forming units [PFU]) in
Form von je 0,05 ml einer Suspension von Influenza A/Texas/1/77

(Maus-adaptierter Stamm) Viren intranasal infiziert.

10 von diesen Miusen werden zum unten angegebenen Zeitpunkt [Tagel
bezogen auf den Tag der Infektion einmal (Einzeldosis) die in
Tabelle 4 genannten Mengen der jeweiligen Wirksubstanz in 0,05 bzw.
in 0,2 ml einer 0,005 Gew.%igen L8sung von Carboxymethylcellulose-
natriumsalz in doppelt destilliertem pyrogenfreiem Wasser, im Falle
von intranasaler bzw. oraler Applikation auf die in Tabelle 4
genannte Art appliziert.
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Die restlichen der obengenannten Mause, d.h. 20 dienen zur
Kontrolle, d.h. sie erhalten ein Placebo (0,005 Gew.%ige LSsung von
Carboxymethylcellulose~natriumsalz).

Die intranasale Applikation der Wirksubstanz wird unter leichter

Narkose mit einem Gemisch aus gleichen Tellen Diethylether, Ethanol
und Chloroform durchgefiihrt. '

Verbindung I = 2-(1,2-Dipalmitoyl~sn-glycero~3~hydroxyphosphoryl=-
oxy)-ethylamin; Verbindung II = 1-Carboxy-2-(1,2-dioleoyl-sn~
glycero-3-hydroxyphosphoryloxy)~ethylamin-natriumsalz;

Verbindung III = 2-(3-Palmitoyl-rac-glycero-l-hydroxyphosphoryloxy)-
ethylanin;

Verbindung IV = 2-(1-0-Palmitoyl-propandiol~3-0-hydroxyphosphoryl-
oxy)=-ethylamin}

Verbindung V = 2-(1,3-Dipalmitoyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-
ethylamin.

Tabelle 4
Prozentsatz der 23 Tage nach
der Infektion noch lebenden
Wirk-} Applika-|Applika-~ M3use in Abhingigkelt von der
sub- { tions- [tions-~ Wirksubstanzmenge [mg/kg]
stanz| art zelt statistische Signifikanz
(Tagel * P < 0,05
*% P ¢ 0,01(Vierfelder-Test
10 11 0,1 {0,01 {0,001 O =Kon-
trolle
oral +7 90%%k | 9Qkk| g%k 30
1 oral +7 90%% 1 90%% |100%* 30
intra-
nasal -7 80%% | 90%k|go* 20
intra-
nasal -7 50%%|70%% | 70%% 5
11 oral +7 100%%]| 80% {100%% 30
intra-
nasal -7 40 50 80%% 20
II1 intra-
nasal -7 60%%| 70%k|50% 5
IV oral +7 10 30 |40% 0
v oral +7 80% |40 25
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Belspiel 2: 4,5 g N-Boc-2-(1,3~dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphor-
yloxy)-ethylamin-lithiumsalz werden in 50 ml Methylenchlorid gel®st.
Die Losung wird bei 0-5° mit 10 ml Trifluoressigsdure versetzt,

2 Stunden bei 10° ausgeriihrt und schliesslich unter Vakuum voll-
stidndig eingedampft. Der Riickstand wird in ca. 200 ml eines
Gemisches von CHCl3;:CH30H:H,0 = 1:1,2:1 aufgenommen. Die wdssrige
Phase wird bei 0-5° mit ca. 10 ml 2 N Natriumhydroxid-Ldsung
neutralisiert (pH 5,0-5,5). Die organische (untere) Phase wird abge-
trennt, auf ca. 1/2 des Volumens eingeengt und bei einer Bad- =~ ™
temperatur von 50° mit 60 ml Aceton versetzt. Beim Abkiihlen f&llt
2-(1,3-Dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin in gut
filtrierbarer Form aus; Smp. 144-149°, R, = 0,51
(CHCl3:CH30H:H,0:Essigsdure = 15:5:1:0,1).

Das Ausgangsmaterial erhdlt man folgendermassen:

Stufe 2.1: Bei -10° wird eine Lsung von 1,51 ml Phosphoroxychlorid
und 3,1 ml Triethylamin in 25 ml Methylenchlorid tropfenweise mit
einer Losung von 6,85 g 1,3-Dilauroyl-glycerin in 50 ml Methylen-~
chlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 10° aus-
gerithrt, dann wieder bis 0° abgekiihlt und bei dieser Temperatur
tropfenveise mit einer Losung von 2,5 ml Triethylamin und 2,9 g
N-Boc-ethanolamin in 10 ml Methylenchlorid versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird wihrend 1 Stunde bei 30° ausgeriihrt und anschliessend
mit Wasser, Citronensdure~ und Natriumhydrogencarbonat-L&sung
extrahiert. Die organische Phase wird eingedampft und der Glige
Ruckstand mit Methylenchlorid~Essigsdureethylester (5:1) an Kiesel~-
gel chromatographiert. Aus der Fraktion mit R, = 0,40 erhidlt man
N-Boc-2-(1,3-dilauroyl-glycero=2-methoxyphosporyloxy)-ethylamin als
farbloses QOel,

Stufe 2.2: 4,5 g N-Boc-2-(1,3-dilauroyl-glycero-2-methoxyphosphoryl-
oxy)-ethylamin werden in 45 ml Aceton gelSst. Die LSsung wird mit
1,6 g Lithiumbromid versetzt und wihrend 2 Stunden zum Rickfluss

ervdrmt. Das Losungsmittel wird dann unter Vakuum abdestilliert und



0174912
- 47 -

der Riickstand in 90 ml eines Gemisches von Chloroform-Methanol-
Wasser (1:1,2:1) aufgenommen. Es bilden sich zwei klare Phasen. Die
organische (untere) Phase wird eingedampft und am Hochvakuum ent-
gast. Man erhdlt N-Boc-2-(1,3-dilauroyl-glycero-2-hydroxyphosphoryl~
oxy)-ethylamin-lithiumsalz als Oel, das beim Stehen fest wird;

R, = 0,41 (CHC13:CH3O0H:NHs [konz.] = 100:20:1). ‘

Beispiel 3: Analog Belspiel 2 erhdlt man ausgehend von Caprin-
sdure-2-hydroxyethylester anstelle von 1,3-Dilauroyl-glycerin (vgl.
Stufe 2.1) 2-Caprinoyloxyethyl-2-aminoethyl-phosphat als weisses

Pulver; Smp. 181-185°, R, = 0,17 (CHCl3:CH3OH:H,0:Essigsdure =
15:5:1:0,1).
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Patentanspriiche

1. Verwendung von Kephalinderivaten der Formel I,

1 3
R)N-gﬁ-CHz-O-g—O-gﬂ (1)
R2

R‘o

worin Rl und R2 unabhéngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl,
R3 Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder freies oder
geschiitztes Carboxy, Ra Wasserstoff oder einen aliphatischen,
aromatischen, aromatisch-aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest,
¥ Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,
oder Hydroxymethyl-Gruppe, in der mindestens eine Hydroxygruppe mit
elner aliphatischen C6_30-Carbons§ure verestert oder mit einem ali-
Alkohol verethert ist, und in der die andere

6-30
Hydroxygruppe, falls vorhanden, frei, mit einer aliphatischen C

phatischen C

2-30"
1_30-Alkohol

verethert ist, oder W Hydroxymethyl oder eine Hydroxymethylgruppe,

Carbonsdure verestert oder mit einem sliphatischen C

die mit einer aliphatischen C6_30-Carbons§ure verestert oder mit

einem aliphatischen C -Alkohol verethert ist und Z eine Hydroxy-

6-30
methylgruppe, die mit einer aliphatischen C6_30—Carbons§ure ver—-

estert oder mit einem aliphatischen C -Alkohol verethert ist,

6-30
bedeuten, und von pharmazeutisch verwendbaren Salzen dieser Ver-
bindungen zur Herstellung von pharmazeutischen Prdparaten fiir die
Anwvendung zur Prophylaxe und Therspie von Virusinfektionen bei Warm—

bliitern einschliesslich des Menschen.

2. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, worin
Rl und R2 unabhingig voneinander Wasserstoff oder Cl_z—Alkyl, R3
Wasserstoff, Carboxy oder Benzyloxycarbonyl, R Wasserstoff,

Benzyl, 2-Amino-ethyl, 2,3-Dihydroxy-propyl, Trimethylsilyl,
2,3,4,5,6-Pentahydroxy~cyclohexyl oder 2-Hydroxy-3-glycyloxy-propyl,
W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyethyl~ oder 2-Hydroxy-
ethylgrupe, in der jeweils die 2-Hydroxygruppe mit einer geradketti-

gen Alkansdure mit 6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit
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einer geradkettigen C18—Alkensﬁure mit 1-3 Doppelbindungen ver-
estert oder mit einem geradkettigen Alkanol mit 6, 8, 16 oder 18
C-Atomen verethert ist und in der die l1-Hydroxygruppe, falls
vorhanden, entweder frel oder mit einer geradkettigen Alkansdure mit
6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit elner geradkettigen
Cla-Alkensﬁure mit 1-2 Doppelbindungen verestert oder mit einem

- geradkettigen Alkanol mit 1, 6, 8, 16 oder 18 C-Atomen verethert
ist, oder W Hydroxymethyl oder Palmitoyloxymethyl und Z Palmitoyl-
oxymethyl bedeuten, und von pharmazeutisch verwendbaren Salzen

dieser Verbindungen.

3. Verwendung nach Anspruch 1 von Verbindungen der Formel I, worin
R1 und R2 Wasserstoff, R3 Wasserstoff oder Carboxy, R4 Wasserstoff,
W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethylgruppe, in der die
2~-Hydroxygruppe mit einer geradkettigen 014_18~Alkans§ure mit
gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer geradkettigen, einfach
ungesdttigten CleAlkensﬁure verestert oder mit einem geradkettigen
Alkanol mit 16 oder 18 C~Atomen verethert ist und in der die
1-Hydroxygruppe entweder frel oder mit einer geradkettigen C14—18-
-Alkansidure mit gerader Anzahl von C~Atomen oder mit einer gerad-
kettigen, einfach ungesdttigten C18-Alkena§ure verestert oder mit
einem geradkettigen Alkanol mit 1, 16 oder 18 C-Atomen verethert

ist, bedeuten, und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 - 3 von Verbindungen der
Formel I, worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxy-ethylgruppe,
in der die 2-Hydroxygruppe mit einer geradkettigen C14_18-Alkans§ure
mit gerader Anzahl von C~Atomen oder mit einer geradkettigen, ein-
fach ungesdttigten Cls-Alkensﬁure verestert ist und in der die
1-Rydroxygruppe entweder frei oder mit einer geradkettigen Cl&-lS—
Alkansdure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer gerad-
kettigen, einfach ungesdttigten Cla-Alkensﬁure verestert ist,

bedeuten, und lhrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.
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5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1-3 von Verbindungen der
Formel I, worin W Wasserstoff und Z eine 1,2-Dihydroxyethylgruppe,
in der die beiden Hydroxygruppen mit einer geradkettigen Cl&-la-
Alkansdure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer gerad-
kettigen, einfach ungesdttigten Clszlkensﬁure verestert sind, oder

W und Z je eine Hydroxymethylgruppe, die mit einer geradkettigen ... ...
Cla_ls-AlkansEure mit gerader Anzahl von C-Atomen oder mit einer
geradkettigen, einfach ungesdttigten Cls-AlkensEure verestert ist,

bedeuten, und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze.

6. Verwendung nach Anspruch 1 von 2-(1,2-Dipalmitoyl-sn-glycero-3-
hydroxyphosphoryloxy)~-ethylamin.

7. Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharma-
zeutisch verwendbaren Salzes davon nach einem der Anspriche 1 - 6
zur Herstellung von pharmazeutischen Prédparaten fiir die Anwendung
zur Prophylaxe oder Therapie von Infektlonen durch Paramyxoviridae,
Orthomyxoviridase, Picornaviridae, Chordopoxvirinae oder Alphaherpes—

virinae.

8. Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharma-

zeutisch verwendbaren Salzes davon nach einem der Anspriiche 1 - 6
zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten fiir die Anwendung
zur Prophylaxe oder Therapie von Infektionen durch Parainfluenza,

Herpes simplex, Encephalomyocarditis oder Vaccinia Viren.

9. Verwendung einer Verbindung der Formel I oder eines pharma-
zeutisch verwendbaren Salzes davon nach einem der Anspriiche 1 - 6
zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten fiir die Anwendung

zur Prophylaxe oder Therapie von Infektionen durch Influenza Viren.

10. Kephalinderivate der Formel I,

1 3
Bs-iﬁ-cm—o-g-o-ga (D)
R? R*
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worin Rl und R2 unabhéngig voneinander Wasserptoff oder Niederalkyl,
R3 Wasserstoff, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder freles oder
geschiitztes Carboxy, Ra Wasserstoff oder einen aliphatischen,
aromatischen, aromatisch-aliphatischen oder cycloaliphatischen Rest,
W Wasserstoff und Z eine 1,2~Dihydroxy-ethyl-, 2-Hydroxy-ethyl-,

. oder Hydroxymethyl-Gruppe, in der mindestens eine Hydroxygruppe mit
einer aliphatischen C6_30-Carbons§ure verestert oder mit einem
aliphatischen C6_30-A1kohol verethert ist, und in der die andere
Hydroxygruppe, falls vorhanden, frei, mit einer aliphatischen 02_30—Car-
bonsdure verestert oder mit einem aliphatischen CI-BO_AlkOhOI ver~
ethert ist, oder W Hydroxymethyl oder eine Hydroxymethylgruppe, die
mit einer aliphatischen C6_30—Carbons§ure verestert oder mit einem
aliphatischen C6_30-A1kohol verethert ist, und Z eine Hydroxymethyl-
gruppe, die mit einer aliphatischen 06_30—Carbons§ure verestert
oder mit einem aliphatischen 06.30-A1kohol verethert ist, bedeuten,
wobedi Rl von Wasserstoff und Cl_z—Alkyl, oder Rz von Wasserstoff und
Cl-Z-Aikyl’ oder R3 von Wasserstoff, Carboxy und Benzyloxycarbonyl,
oder R von Wasserstoff, Benzyl, 2-Amino-ethyl, 2,3-Dihydroxy-
propyl, Trimethylsilyl, 2,3,4,5,6-Pentahydroxy-cyclohexyl und
2-Hydroxy=-3-glycyloxy-propyl, oder, falls W fiir Wasserstoff steht,

Z von einer 1,2-Dihydroxyethyl- und 2-Hydroxy-ethylgruppe, in der
jeweils die 2-Hydroxygruppe mit einer geradkettigen Alkans3ure mit
6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20 C-Atomen oder mit einer geradkettigen
ClB-Alkensﬁure mit 1-3 Doppelbindungen verestert oder mit eilnem
geradkettigen Alkanol wit 6, 8, 16 oder 18 C~Atomen verethert ist
und in der die l-Hydroxygruppe, falls vorhanden, entweder frei oder
mit einer geradkettigen Alkansdure mit 6, 10, 12, 14, 16, 18 oder 20
C-Atomen oder mit einer geradkettigen Cls-Alkensaure mit 1-2 Doppel-
bindungen verestert oder mit eimem geradkettigen Alkanol mit 1, 6,
8, 16 oder 18 C-Atomen verethert ist, oder, falls W nicht fir
Wasserstoff steht, W von Palmitoyloxymethyl und Hydroxymethyl, oder,
falls W nicht fiir Wasserstoff steht, Z von Palmitoyloxymethyl ver-

schieden ist, und Salze dieser Verbindungen.
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11. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 10, worin Rl und R2
unabhédngig voneinander Wasserstoff oder Niederalkyl, R3 Wasserstoff,
Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, Rb Wasserstoff und W und Z je mit
einer geradkettigen C6_22-A1kans§ure, die von Palmitinsdure ver-
schieden ist, oder mit einer geradkettigen Cls-AlkensHure mit 1-3
Doppelbindungen verestertes Hydroxymethyl bedeuten, und ihre pharma-

zeutisch verwendbaren Salze.

12. 2-(1,3-Dilauroyl-glycero-2~hydroxyphosphoryloxy)-ethylamin nach
Anspruch 10,

13. Eine Verbindung nach Anspruch 10, 11 oder 12 zur Anwendung in
einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder

tierischen K6rpers.

14, Pharmazeutische Prdparate in Dosiseinheitsform zur Prophylaxe
oder Therapie einer Virusinfektion des Menschen, die als alleinigen
Wirkstoff 0,1 mg bis 5 mg elner Verbindung der Formel I gemidss einem
der Anspriiche 1-6 und 10~12 zussmmen mit einem pharmazeutischen

Trdgermaterial enthalten.

15, Pharmazeutische Priparate, die als Wirkstoff eine Verbindung
nach Anspruch 10, 11 oder 12 zusammen mit einem pharmazeutischen

Triagermaterial enthalten.
16. Pharmazeutische Prédparate, die als alleinigen Wirkstoff eine

Verbindung nach Anspruch 11 oder 12 zusammen mit einem

pharmazeutischen Trigermaterial enthalten.

FO 7.4 VBU/bg¥/sm¥
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